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l. INTRODUCCION 

Los sistemas de liberación transdérmica representan un i,,..:>ortante avance tecnológico y 

terapéutico para la liberación conb'olada de tarmacos a la circutación sistéITTca a través de la piel. Aunque la 

piel intacta es mucho menos penne~e que otros teiidos, recientemente se ha reconocido su potencial 

como vfa de administración para un numero considerable de far-macos sistémicamente acbvos, para lograr 

una acción féW'macológica localizada. con estos sistemas, el tarmaco se absorbe de la piel hacia los 

capilares que pasan ba¡o la piel de donde pasaran a la circulación general, lo que permite mnimizar la 

variabilidad asociada a ta absorción gastrointestinal y perrrite mantener niveles constantes del fcirmaco en 

san17e. 

Generalmente los sistemas de liberación transdérmica COfTl>renden una envoUura externa (bé'.W'Tera 

i""ermeable). un reservona del fármaco que puede o no contener membrana para controlar la liberación d8' 

ta-maco. un contacto adhesivo aplicado a alguna o a todas las partes del sistema y una capa protectora que 

se efimina antes de aplicar el sistema a la piel. 

Existen cinco tipos de sistemas de liberación transdérmica dsponibles comUnmente en el mercado. 

los cuales caen en dos categorias principales, aquellos en los cuales el farmaco es almacenado en un 

reservorio (sistemas tipo reservorio). y aquellos en los cuales es almacenado en una matriz polimérica 

(sistemas tipo matriz). 

AUn a pesar de la versatilidad de los sistemas de liberación transdérmica, existen algunas limitantes 

en cuanto al nUmero de fármacos que pueden ser formulados en tales sistemas. Sin embargo, existen 

alternativas de dseno que permiten aumentar consider-ab'emente este numero de fármacos. 

B isoproterenol es la amina si""l>aticorrimética más activa. y tiene efecto casi exdusivamente sobre 

recmptores beta a<*"enérgicos. 
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Es un derivado sintético del catecol, que se presenta en rorma pura o formando sales. es mas 

potente que la adrenalina aumentando la frecuencia y la fuerza del latido c...-ciaco. produce vasocilatadón 

en todos los vasos de la economfa, sobre todo en el musculo esquelético, es mucho mas activo que la 

noradrenaUna para relaiCll" el musculo liso y aumentar la tuerza de contracción del CCN"azón, estimular la 

lipólisis y la glicogenólisis. 

B isoproterenol se absorbe rapidamente cuando se administra por vla parenterar o en forma de 

aerosol. La absorción de una dosis oral o sublingOal es i~redecible. Se absorbe pobremente en el 

estómago, pero se absorbe bien en el intestino delgado, OOon proximal, recto y la membrana mucosa de Ja 

traquea. 

EJ isaproterenol a pesar de no ser un buen cancidato p¡wa desarrollar- un sistema de liberación 

transdénnca. es un buen ft.-maco para el tratamento de la obesidad de forma localizada. Se han reailizado 

estucios en los cuales se ha probado con fines lipoUticos a nivel local, obteniendo buenos resultados. 

Con esta finaUdad, se deSélfToUó una matriz polimérica de dortii<*"ato de ise>proterenol. para lo cual 

se desarrollaron las pruebas de COrrc:>atibilidad principio aciivo-excipientes a ciferentes con<iciones de 

~eratura y humedad relativa. y no se observaron reacciones de inco~atibilidad del activo con ninguno 

de los excipientes ensayados. Con base a esto, se realizaron pruebas varianck> la concentración de los 

excipientes dentro de la formulación, hasta obtener la más adecuada. La fomn.dación que presentó las 

mejores ca""acterfsticas físicas y de liberación del activo def sistema en piel de ratón y de cadáver humano, 

fue la síguiente: isoproterenol (4%), polivinilpirrolidona (6%), alcohol poliv;nmco (21°~). prDpilenglicol (2.5%), 

glice<ol (40%), ácido cllrico (0.05%) y agua. 

Una vez elegida la formulación de la matriz poUmérica. se realizaron las pruebas de irritabilidad en 

voluntarios sanos, obteniendo resultados negativos en todos los casos, lo que incica que la matriz 

polimérica de dorhitrato de lsoproterenol es estable e Inocua y es un buen cancldato para desarTollat" un 

sistema de liberación transdémica, con Jos fines lipoUticos a nivel abdorrinal deseados. 



2. FUNDAMENTACION TEORICA 

2.1. PIEL 

La piel es uno de los órganos más extensos y accesibles del cuerpo humano (1-4). que forma una 

cubterta hermébca e i~ermeable para todos los tejidos subyacentes a los cuales prolege de los cambios 

del medio externo. a la vez que manbene la integndad del medo interno. (5·7) 

Microseópicarnente la piel es un órgano consbluido por dos capas h1stOlógicas principales: la 

epider"mis y la defrnis. y una tercera capa, fa hipoderrnis o !ejido subcutáneo que a pesar de no fOf"mar parte 

de Ja piel, se halla intimamente ligada a la rnsma. tanto por sus relaciones anaromcas como funoonales 

(Figura 1). (1. 2, 4, 6-9) 

Figura 1. Estructura de 1 a piel 



La epidermis y la derITTs están consMuidas por teiido con.,letamcmte dlerente. se encuentran 

unidas una con la otra en toda su extensión consbtuyendo una membrana cohesiva con un espesor que 

varia desde menos de 0.5 mm a 3 6 4 nvn o mas en diversas par1es del cuerpo (10). y cubre en promedio 

(en la edad adulta) cerca de 2 nr de area superfiaai y recibe apl"oximadaniente una tercera péW"le del total 

de la sangre circulante a través del cuerpo humano (1. 2. 4, s. B. 10, 11). contiene en su superficie un 

promecio de 40 a 70 foliculos pilosos y de 200 a 250 pequenos duetos por cmz. que representan solo el 

0.1% de la superficie total de la piel. (1, 8) 

2.1.1. EPIDERMIS 

La epidermis es la capa superior de la piel y tiene su origen de la capa germinabva ectodérmica (5, 

6, 9, 12). consiste de tejido epitelial escamosos estrabficado (2, 3, S. 6, 9. 12). cuyo espesor y uniforrridad 

varia en diversas partes del cuerpo, es más grneso en las áreas somebdas a presión, como las plantas de 

pies y manos. y delgado en las areas delicadas. como el pNpado. (3, 5) 

La epidermis no posee un suministro sanguineo prapio. por lo que depende de Ja intensa 

vasculariz.ación de la dermis a la que esta inmediatamente adyacente (10}. Contiene cieno número de 

enzimas catabólicas y es metabólicamente mas activa que la dermis. (2. 13} 

En todos los sitios del cuerpo excepto en la palma de las manos y la planta de los pies, la epidermis 

posee cuatro capas anatómicas a saber, el estrato germinativo, el estrato granuloso. el estrato espinoso y ef 

estrato córneo que es ta capa superior de la epidermis expuesta al medio ambiente externo (2. 6, 9. 14). El 

estrato lücido que es la quinta capa de la epidermis se presenta únicamente en la palma de las manos y la 

planta de los pies. (2, 5, 9) 

Estas capas epidérmicas forman una cubierta o túnica de espesor variable a medida que las células 

se drigen hacia la superficie desde las capas germinativas inferiores. (5) 



2.1.1.1. ESTRATO GERMINATIVO (CAPA BASAL) 

El estrato germinabvo es la capa mas profunda de la epiderms que se encuentra en contacto con la 

derITTs (6, 13), esta formado por una hilera de celulas básales. olindncas. de otoplasma escamoso, 

bas6filo. y nUdeo ov0tde o fusiforme muy cromatófilo que se conectan para formar puentes intracelulares 

(5, 6). Estas células son mitóbcamente activas y producen las células epidérmicas que asoenden a la 

superfioe para sustituir a las que gradualmente caen o se desprenden de la superfioe de la piel (2. 5). A 

mecida Que las células del estrato germinativo ascienden a la superlioe. son mas grandes y se acumulan 

o-ánulos citoplásmicos basófilos. formando con ello la capa granulas.a (9) 

El borde mfenor de esta capa germmabva se desplaza en intervalos irregulares por protus.iones 

dérmicas r- papilas. muchas de las cuales contienen corpusculos tactJles. espeoalmente en tlreas donde el 

sentido del tacto se halla partlcularmente desarrollado (5) 

Entre las células básales. irregularmente intercaladas se apreoan las células ciaras de Masson o 

melanocitos. de forma esfer0tdal con otoplasma muy daro ligeramente basofilo y núdeo redondo obscuro 

que intervienen en la producción de melanina. Ql18 contJenen en forma de prepigmento (6, 14) del cual 

dependen tos matJces de bronceado de la piel. (5) 

2.1.1.2. ESTRATO GRANULOSO 

El estrato granuloso es una capa delgada de células, llamado de esta forma porque hay granulas 

visibles en el otoplasma celular (2). se compone de unas cuatro hileras de celulas granulosas de forma 

romboidal. aplanadas entre el estrato gerrnnabvo y las capas córneas superiores (5, 6), que se identifican 

por su gran cantidad de granulaciones redondas pequet'\as intracitoplasmábcas, de basofilia semejante a la 

aomatina nudear de la que provienen, pues se ha demostrado que están constituidas por ácido 

desox.irribonudeico. 



B espesor de esta capa es proporcional al de la capa córnea bien constituida (6). No se presentan 

procesos Intercelulares en este estrato. por lo que tas células mueren en esta capa. (2, 6) 

2.1.1.3. ESTRATO ESPINOSO 

El estrato espinoso esta consbtuido por un numero variable de hileras de células espinosas de 

forma poligonal con nUdeos vesiculosos que contienen aomabna finamente granular y nudéolo visjble, que 

se cisponen en forma de mosaico y se van tomando cada vez mas aplanadas conforme se dingen hacia la 

superficie. Entre célula y célula existen espacios intercelulares por los que circula la linfa, que de esta forma 

t>ana y nutre a las células. (6. 14) 

La capa más ex1erna de células espinosas esta probablemente revestida de una unión de 

proteoglicanos y sustancias 17asas. ( 13) 

2.1.1.4. ESTRATO CORNEO 

El estrato córneo es la capa superficial de la piel. y por lo tanto el compartimiento protector externo 

(3) y la mayor fuente de resistencia a la penetración y/o permeación de la piel. (15, 16, 17) 

Esta formado por varias capas de células muertas compactadas, aplanadas, deshidratadas y 

queratinizadas fisiológicamente inactivas y continuamente desprendidas de la superficie con reemplazo 

constante por la epidermis viable (3, 8, 18), tiene un grosor aproximado de 15 a 20 µ en la mayoria del 

cuerpo humano (11. 15, 19) y se compone de aproximadamente el 40% de proteínas (principalmente 

queratina, una protefna dura y resistente que es en realidad una mezcla de proteinas fibrosas y amorfas 

cuya estructura precisa aún no se ha encontrado) (3). 40% de agua y lipidos (principalmente triglicéridos, 

ácidos grasos libres, colesterol y fosfoHpidos). (11, 20. 19) 



El contenido lipicico del estrato córneo se encuentra prinopalmente en la fase extracelutar, 

fonnando una gran extensiOn de membranas alrededor de las células córneas. por lo que se cons.dera el 

factOt' responsable de la ba¡a permeacion del estrato córneo (20). cuando la absoroOn de sustancias o 

fNmacos requiere del paso entre o a través de dichas células (21) Las pnnopales funoones ~ estrato 

córneo son como barrera fis.ica y quirnica para retardar la pérdida de agua de los teiidos subyacentes. 

reducir al minimo la penetracion de los rayos uttravi~eta y l1m11ar la entrada de rrvcroorganismos y demas 

sustancias tóxicas del exterior. (4) 

El estrato córneo es por lo general ftexible y resistente cuando esta humedo. duro y quebradizo 

cuando está seco. Normalmente su espesor es mayor en las palmas de manos y las plantas de los pies. sm 

embargo, puede engrosarse en cualquier sitio como una respuesta a la fncoon o presiones repebdas Si el 

estrato córneo se seca en exceso. se torna quebradizo y pueden aparecer gnetas (resquebra¡amiento) en la 

piel. (3) 

AJguna les.ion. destrucción o la sucesiva eliminación de las capas del estrato corneo incrementan 

dramBiticamente la absorción de la piel. Estas lesiones del estrato córneo. se pueden presentar debido aJ 

contacto de la piel con algunos agentes queratolibcos tales como el acido sahcíhco. pOf el agrietamiento de 

la piel debido a una extrema deshidratación (cuando el contenido de agua del estrato córneo cae por debafo 

del 10%). por la acción de algunos solventes deshidrata"ltes tales como el alcohol y la acetona, o por daf\os 

flsicos tales como ciertas dermatosis. 

2.1.1.5. ESTRATO LUCIDO 

El estrato lúcido está compuesto por una a tres hileras de células ciaras aplanadas. descamadas, 

anudeadas y saturadas de una sustancia especial llamada eleidina (masa acidófila constituida por cuerpos 

proteicos 'I sustancias grasas) (5-7), con un espesor de unas 10 µ. Normalmente sólo se encuentra en la 

piel de la palma de las manos y la planta de los pies. entre los estratos granuloso y córneo, correspondiendo 

más bien a este último. (2, 6) 



El estrato IUcido es muy plástico. y su función consiste en permitir el deslizamiento de la capa 

córnea sobre el estrato granuloso que es blando. Cuando se acumulan liquidas en el espesor de la 

epidermis (vesiculas, ampollas). puede despegase la capa córnea a nivel del estrato IUcido. (7) 

2.1.2. DERMIS 

La dermis es la capa mas sensitiva. gruesa y altamente vascularizada de la piel y bene su origen en 

la capa germinattva mesodérmica (5. 9). Se encuentra por debajo de la epidermis y proporciona a la piel 

gran parte de su consistencia. masa o sensación. 

Mientras que la ep1dern11s es casi una banda sólida de células. la dermis e!ita consbtuida 

principalmente por una mezcla semisólida de fibras. agua y un gel llamado sustancia basal. con un espesor 

que varia de 1 a 4 mm en ciferentes sinos anatómicos. (2, 7, 9) 

A ti"avés de toda la estructura de la dermis pasan vasos sanguineos y hnfabcos, nervios, glándulas y 

vellos de la piel (5. 7). Envuelve a todo el cuerpo en un gel VISCOSO protector y puesto que puede se:r­

comprimida y estirada, puede absorber y reducir las fuerzas y tensiones ambientales sobre el cuerpo. 

También es un s;tio de almacenamiento de cantidades importantes de agua del organismo. (7) 

Existen ti-es tipos de fibras que producen las células distribuidas en la dermis el colageno. el 

reUculo yla elastina (5. 7, 13, 14). El colágeno constituye una gran parte de la dermis (70% del peso seco) y 

es la princip8' fuente de la fuerza mecánica de la piel. Es una gran molécula constituida por fibrillas 

entrelazadas de tal manera que permiten el estiramiento y Ja contracción de la piel, manteniendo una fuerza 

de tensión notabfe. Sus haces de fibras pasan a través de la dermis proporoonando estructura y firmeza. 

También hay distribuidas por toda la dermis fibras de elastina (fibras de proteina) que parecen ser 

extensibles en forma reversible. de manera que pueden ayudar a la cualidad de elasticidad de la dermis. 



La sustancia basal en la cual todas estas fibras descansan, es una mezcla gelatinosa, viscosa. 

compresible y e1astica de agua. mucopoUsacáiridos y ~amentos coloidales (7) En la parte más externa de la 

derr1's los haces de colágeno son más pequeftos, menos numerosos y cispuestos en forma laxa al azar, lo 

que permte cierta libertad y adaptación de movimiento a la epidermis. Esta parce de la dermis se denomina 

denn1s papnar. (6.7) 

El plexo extenso de capilares y nervios ciseminados que abandonan los vasos sanguineos para 

entrar en la dermis. le dan a esta parte externa un aspecto ligeramente mas celular (7). Por abajo de la 

derrns papilar. las fibras de proteina se vuelven mas gruesas y regulares. y se orientan en dirección 

longitucinal. Esta area más ba¡a y densamente fibrosa se denomina dermis reticular. 

2.1.2.1. CAPA PAPILAR 

La capa papilar es relativamente rica en células y está compuesta de fibras elásbcas, colágenas y 

reticulares ampliamente separadas y rodeadas de una sustancia fundamental viscosa y abundante que 

contiene acido hialuronico, sulfato de conci'oitina y glucoproteinas. La superficie de esta capa lleva la huella 

negativa de la cara inferior de la epidermis y esta moldeada por intrincados surcos y papilas. Cualquier 

estructura epidérmica (como el pelo) que se introduce abajo de la dermis perforando la capa reticular. esta 

limitada por un segmento de capa papilar. 

Diserrinados por esta capa, hay numerosos fibroblastos y algunas células sebaceas. macrofagos y 

melanocitos (9). Los capilares sanguíneos que se encuentran en la capa papilar forman asas u horquillas 

características. cuya longitud oscila entre 0.2 y 0.4 mm, que sirven no sólo para la oxigenación y recambio 

metabólico de la epidermis, sino también para cumplir los mismos fines respecto a las terminaciones 

nerviosas. (7) 



2.1.2.2. CAPA RETICULAR 

La capa reticular se compone de haces de fibras colágenas en disposición densa más o menos 

paralelas a la superlioe, con capas alternas que corren en diferentes direcciones, 

Las células de la capa rebcular son las msmas que las de la capa papilar, pero están distribuidas 

con mayor dispersión. En algunas regrones del cuerpo, se juntan en redes de fibras musculares lisas dentro 

de la capa rebcular. (9) 

2.1.3. HIPODERMIS O GRASA SUBCUTANEA 

La hipodermis o tejido subcutáneo, no forma parte de la piel pero se halla intmiamente ligada a la 

misma. tanto por sus relaciones anatómicas como funoonafes, puede ser considerada como una capa 

especializada de tejido conjuntivo en el cual ef aápooto es la célula primaria y el elemento principal es la 

gasa, que es almacenada dentro de estas células. Es semejante a la dermis excepto por la enorme 

cantidad de grasa almacenada entre los filamentos de proteina. vasos sanguíneos y nervios que se din gen 

de los Organos más internos hacia la superficie de la dermis. 

El lejido subcutáneo funciona como un aislante para conservar el calor del cuerpo, asimismo. es un 

excelente amortiguador de choque mecánico que reduce los efectos d~ traumatismo sobre estructuras 

profundas, además de servir como una fuente de combustJble. cuando no se dispone de calorias adecuadas 

por vfa bucal, el adipocito puede ser destruido para proporcionar energia. (3, 6) 

El desarrollo y distribución del tejí do adiposo depende del sexo. edad. región corporal. necesidad. 

inftuencias hormonales. alimentación y muchos otros factores no muy bien conocidos (3, 6. 7, 13), y aunque 

tiene una distribución hasta cierto punto generalizada. no lo esta con regularidad, sino que predomina en 
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adiposo mas grueso (piel del abdomen, tronco, parte proximal de las extremidades, nalgas, pechos y 

meiillas). y respeta las zonas donde la piel es más fina (parpados, pene. dorso de manos y pies. parte 

inferior del cuello y pliegues de ftexión) (22). La zona superficial de la h1podermts conbene parte de los 

foliculos pilosos y las gliindulas sudoríparas. (12) 

Todo el teJido adiposo de un adulto medio. esta constituido por cerca de 30,000 mitones de 

acipoc:itos (c~ula grasa), cada uno de los cuales contiene una s~a gota de tnghcéndo. (23) 

Estucios farmacológicos han revelado que el acipocito contiene vanos tipos de receptores 

a<i"enérgicos en su superfioe: receptores beta-acrenéfgicos (principalmente beta-1). que medan la 

estimulaciOn de la enzima adenilcidasa e incrementan la lipólisis, y receptores alfa-adl"enérgicos que 

mecian e inhiben a la enzima adernlcidasa y reducen la lipóhsis. (24) 

La lipólisis es la hidróhsis de tnghcéndos intracelulares a aodos grasos libres y glicerol, ocurre en 

todos los tejidos del organismo. aunque cuanbtativamente alcanza su mavor eficacia en el tejido adiposo 

(25). El ntmo de la lipólisis depende de una cascada metabólica que finalmente produce la fosfonlación y 

activación de la enzima Upasa Sensible a Hormona (HSL). Esta cascada se inicia por la fijacion de 

hormonas y metabolitos reguladores a receptores especificos de la superficie celular. Estos receptores 

inician una sel"lal que sigue por vfa de protelnas G específicas y esbmula (Gs) o inhibe (Gi) a la 

adenilcidasa. Esta cataliza la formación de Adenosinmonofosfato (AMP) cidico a partir de Adenosintnfosfato 

(ATP). que a su vez activa cmasas encargadas de fosforilar HSL Los activadores de la hp611sis como las 

catecolaminas. estimulan la cascada lipolitica por via de receptores beta-adtenérgscos acoplados con Gs. 

mientras que inhibidorns como la adenosina o los agonistas alfa- inhiben la lipólisis via GL (23) 

El desarrollo de nuevas técnicas pél'a determinar la morfologia y metabolismo del adipocito. han 

hecho posible estudios que sugieren que el tejido adiposo humano no es homogéneo (26) El tejido adiposo 

~ abdomen es más sensitivo a los efectos lipoliticos por la estimulación beta-adrenérgica que el presente 

en el muslo. Esto parece ser debido a la existencia de más receptores beta- en el adipocito del abdomen 

que el adipocito en el muslo. (27) 
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2.2. OBESIDAD 

la elevada prevalenaa de la obesidad y su reconocida repercusión en la morbilidad y mortalidad de 

la población afectada, sitúa esta pa1ologia entre los pnnopales problemas de salud (22, 28·30). La obesidad 

se define como una acumulación excesiva de tejido adiposo que se traduce en un aumento del peso 

corporal (31). Entre sus principales causas se encuentran el sedentansmo, problemas genéticos o 

relacionados al metabolismo y fa ingesta excesiva o mal balanceada de alimentos (32), probab'emente ésta 

última sea la causa mas frecuente de obesidad. (3 1) 

2.2.1. CLASIFICACION 

Existen civersos sistemas o formas de dasificar la obesidad: en función de los rasgos morlológicos 

del tejido adpaso, en función de la edad de comienzo, en función de la distribución anatómica del leJido 

adiposo, o segun la causa {31). Cuando se consideran las caracteristicas morfológicas del tejido adiposo 

para dasaficar la obesidad, se msbnguen dos tipos diferentes: la obesidad hipertrófica y la obesidad 

hiperplasica. 

La primera se caracteriza porque aumen!a el contenido lipídico de las células del tejido adiposo sin 

que aumente el numero de las mismas. La segunda se caractenza por un aumento en el numero de celulas 

aciposas que puede aco0'1>anarse o no de un mayor contenido lipidico. El primer bpo acostumbra 

observarse en las obesidades que se deSarTollan en la edad adulta, rnentras que el segundo tipo es más 

frecuente en la obesidad que aparece en la infancia. (22. 26, 31) 

Desde el punto de vista anatómico-d!nico. algunos autores describen dos tipos distintos de 

obesidad según la distnbuoón corporal de la grasa: la obesidad con predominio de la grasa en la mtad 

superior del cuerpo denominada obesidad androide. y la obesidad con predominio de la grasa en la mtad 

inferior del cuerpo denominada obesidad ginecoide. 
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El primer tipo es mas caracterfstico en los hombres. mientras que el segundo tipo es caracterlstico 

de las mujeres (26, 30, 31). AJgunas de las alteraciones metab61icas y hormonales (hiperhpidema. diabetes, 

hipertensión, etc) que acompat\an a la obesidad. se presentan con mas frecuencia en la obesadad de tipo 

an<*iode. 

En función de la edad de comienzo de la obesidad se distinguen dos bpos: la llamada obesidad 

infantil, que se inicia en la infanoa del su1eto. y la obesidad adulta que se inicia despues de la ad~escenoa 

Se ha observado que la obes,idad infantil es más resistente al tratamento que la iniciada en la edad 

adulta y tiende a reaparecer siempre que se suspende dicho tratamiento. (31) 

2.2.2. COMPLICACIONES 

En los Ultimas anos civersas investigaciones han mostrada que el exceso de peso es un factor de 

riesgo tanto para desencadenar otras enfermedades como posiblemente. para elevar las tasas de 

mortalidad (31). Las principales complicaciones de la obesidad radican en su frecuente asociaoón con 

hipertensión, hipertipidemia, intolerancia a los carbohiQ'atos, dabetes mellitus. trastornos pulmonares y 

renales. gota, complicaciones durante el ambarazo, asl como frecuentes problemas en las aniculaciones 

(artritis, dolor de espalda, dlficuitades en las caderas. rocillas y tobllos). siendo el riesgo Ultimo la muerte 

(31.33) 

2.2.3. TRATAMIENTO 

El tratamiento de la obesidad persigue básicamente la reducción del contenido adiposo del 

organismo obeso. En general, los diversos métodos usados en el tratamiento de la obesidad se basan en 

dos premisas fundamentales: 
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a) La reducc:ión del contenido adiposo puede conseguirse mediante una cisrninudOn det aporte 

calórico habituar. ya que éste obliga a consumir reservas energéticas almacenadas en el tejido adiposo. 

b) La reducción del contenido adiposo puede conseguirse también aumentando et consumo 

energético, ya que esto conc:tciona una mayor ublizaciOn de las reservas almacenadas en forma de grasa. 

Los medos de los que se disponen para conseguir esta disminución del apone <:aórico pueden 

resumirse en cuatro apartados: 

1. Dieléticos: elaboración de dietas reguladas para un aporte c.96rico deficiente 

2. Psicológicos: <*riejdos a mcdficar la conducta alimenmia. 

3. Farmac<>'ógicos: constituidos por los llamados fármacOs ancwexigenos. 

'· OuinJrgicos: deslinados a d9T'linuir Ja ingesta o la absorción alimentaria. 

Sin emb.:rgo, el tratamiento de 1a obesidad debería no solamente reducir el exceso ponderal del 

paciente. sino que conseguir que esta reducción se mantuviera. 

En realidad una proporción irrp:lf1ante de pacientes obesos que por alguno de los métodos 

terapéuticos consigue momentaneamente eliminar el exceso de masa adiposa vuelve con el tiempo a su 

condición de obeso. Unicamenle el tratamiento quirUrgico con bypass intestinales es capaz de garantizar 

una reducción mantenida de peso. pero los inconvenientes y la patologia asociada a esta forma de 

tratamiento lo desaconseian a no &a"" en sjtuaciones extremas. 

Por estas razones, es importanle senalar que en la actualidad no se dispone de un método seguro y 

con poco riesgo para el tratamiento de la obesidad. La asociación de procedimienros dietéticos. psic~ógicos 

y/o farmacológicos suele ser la más utilizada, y acostumbra a producir más éxitos que un procedimiento 

terapéutico aislado. Sin embargo, tampoco ga-antizan que el paciente obeso va a dejcw- de serlo por el resto 

de su vida_ (28, 31) 
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2.3. ASSORCION TRANSDERMICA 

Aunque la piel intacta es mucho menos permeable Que otros tejidos. recientemente se ha 

reconocido su potencial como vla de administraoón de un numero considet"abfe de fármacos 

sistémicamente activos para logar una acción farmacológica localizada ( 1, 8. 21) 

Los fármacos tópicamente aplicados se absorben en primera instanoa en la orculación sanguínea 

de donde son transportados hacia el tejido blanco para logar su acoón farmacológica antes de ser 

etirrinados (1, 8. 11, 34). Se cree que una vez que el farmaco ha peneb"ado et estrato córneo. encontrara 

poca resistencia a la penetración por otras capas de la piel. y finalmente alcanzara el 1orrenle sanguineo a 

b"avés de los capilares en Ja capa papilar de la dermts (24) 

Rynn desc:nbe el proceso de absorción percutanea de la siguiente manera leda sustancia que se 

aplica tOpicamente. difunde pasivamente del portador o vehiculo a la superfioe de la piel (especificamente al 

estrato Córneo y duetos de la glandulas poiisebaceas). estabfeoendo un gradiente de concentraciOn a 

través de la piel que terrnnará esencialmente en la microorculación de la capa dérmica. de la cual pasara a 

la circulación general, de donde se distribuirá rápidamenle para su posterior metaboh~mo y el1rnmaoon·. 

La absorción percutanea adquiere importancia. si se consideran la gran canbdad de tarmacos que 

pueden ser usados (entre otras tantas aphcaciones). para el tratamiento de enfermedades de la piel a 

concición de que puedan penetrar y acumularse en una concentración efectiva_ La penetración de la piel por 

fármacos y otras sustancias depende entre otras cosas de: 1) Las propiedades fis1coquirT'llcas del 

penetrante, 2) el estado general de la piel, y 3) la naturaleza del vehículo. (11. 21, 34} 

La penetración de fármacos a través de la piel puede ser aumentada por el incremento de su 

caracter lipofllico. Sin embargo, la lipofilicidad del fármaco puede ser aumentada a tal grado que aunque el 

folrmaco penetre libremente en el estrato eóf'neo, no podrá penetrar las capas viables de la piel a causa de 

su limitada solubilidad en agua. provocando un decremento de Ja velocidad de penetraaón. 
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Las altas velocidades de penetración son generalmente observadas cuando las moléculas 

presentan un adecuado balance de afinidades por el agua y los llpidos. 

2.3.1. METODOS DE ESTUDIO 

Algunos autores dasifican los métodos empleados para medir la absorción percutanea en dos bpos. 

ensayos in vdro y ensayos in vivo. Los métodos in vffro de manera general benen un valor limrtado. sin 

embargo. son un medio ill1Jortante para el estudio de la liberación del fármaco del vehículo ba¡jo las 

condiciones de prueba. Los métodos in vivo presentan una relación mas exacta de la absoraón percutánea 

de fármacos, sin embargo, los resultados obtenidos de tales métodos son a menudo algo confusos. 

2.3.1.1. METODOS IN VIVO 

Los métodos in vivo más usados para medir la absorción percutánea de sustancias son las técnicas 

histológicas, que induyen el uso de trazadores. el análisis de tei1dos y ftuidos biológicos. y el análisis de 

respuestas biolós¡Jcas. El estucio de los cambios en la piel después de la aplicación de vanas sustancia en 

la superficie cutánea puede proporcionar información específica acerca del tejido afectado y la posible ruta 

de penetración, sin embargo, este método es limitado a ~orantes y algunas sustancias que producen 

productos ~oridos perceptibles como resultado de reacciones qufmicas especificas. 

El uso de colorantes. ftuorescencia y raáoactividad, representan los métodos tracer mas difundidos 

en el estucio de la absorción percutanea de sustancia. Estos estucios generalmente son combinados con 

técnicas de análisis qufmico o hist°'ógico de tejidos y nuidos para lograr me;ores resultados. De forma 

general, estos métodos proporcionan bastante información de la cantidad del tarmaco que se mueve a 

través de la piel, pero escasa o nula información acerca de la ruta de penetración o la locahzaciOn del 

fármaco en la estructura de la piel. 



El análisis de orina es p0< mucho el método in vivo mas frecuentemente usado. Aunque el análisis 

de orina en un método extremadamente valioso. se debe tener extremo cuidado en el manejo de la muestra. 

ya que existe la posibilidad de que oerta canbdad ~ fármaco aplicado tópicamente no apaiezca en la orina 

debido a que pudo ser meta~izado y por lo tanto no ser detectado durante el anahsis Por lo que es 

necesario investigar la relación existente entre la cantidad absorbida y excretada antes de realrzar las 

mediaones en orma. (11. 34) 

2.3.1.2. METODOS IN VITRO 

El uso de celdas de difusión es la pnncipal técnica in vitro para el estudio de la penetraoon de 

sustancias a través de la piel. En este tipo de estudio, se colocan muestra de piel humana o de aJguna 

especie animal en la celda de difusión como sopor1e y un liquido como receptor. en el cual se determina la 

cantidad de sustancia que a difundido a través de la piel a diferentes tiempos (11) 

La principal desventa¡a de las técnicas in vttro es que proveen poca infonnación acerca del 

metabolismo y dstribución del fcirmaco. y no existe la posibilidad de estudiar alguna respuesta fisiologica o 

farrnacoiógica de una sustancia después de la absorción. La pnnopal venta¡a de e~te tipo de ensayos. es 

que las condioones experimentales pueden ser controladas faolmente. y los parametros matemáticos y 

fisicoquimicos refacíonados con la absorción de la piel pueden ser estableados con faalldad. (15) 

La mayoria de los ensayos de permeación de la piel in vitro. son realizados en celdas de difusión de 

Franz (Figura 2) (15. 35). Esta celda consta de un compartimiento receptor, rodeado por una chaqueta de 

calentamiento y un sistema de agtación. El compartimiento receptor consta de un volumen efectivo 

aproximado de 10.12 mi, y una area superficial efectiva para la permeaoón que varia de 1.57 a 4 71 cm2. La 

solución en el compartimiento receptor se agita de forma general a una velocidad de 600 r p.m. en el caso 

de liquidas de ba¡a densidad como solución salina. La temperalura de la solución receptora se mantiene 

constante con la ayuda de la chaqueta colocada alrededor del compartJmiento receptor. (35} 
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Agura 2. Celda de cifusión de Franz. 

Este tipo de celdas de difusión es adecuado para medir la penetración de fénnacos a través de la 

piel en diferentes formas farmacéuticas. que induyen soluciones, suspensiones, polvos, cremas, geles, 

ungOentos. aerosoles y sólidos que han sido depositados en algUn solvente. Recientemente se han 

realizado modificaciones a este sistema para elirn'.nar algunas deficiencias ex.is1entes. particularmente para 

su uso con sistemas de liberación transdérmica. (15) 

2.3.2. RUTAS DE PENETRACION A TRAVES DE LA PIEL 

El estucio de la absorción percutánea de rarmacos, requiere de consider..- las rutas y mecanismos 

de absorción. asi como los parémetros que afectan este proceso. Desde el punto de vista anatómico, 

ex.isten vcwias rutas posibles para la absorción percuta.nea de ftlrmaco (Figura 3). De manera general 

existen dos rutas posibles para la absorción de sustancias a través de la piel: La ruta transepidérmica y la 

ruta de penetración a través delos apéndices de la piel. (11, 15, 19-21, 34) 



F.-m.co yvahk:t.IAO 

1 ·-
~ 
~ '~\-- ,,..._ / "' 

Fo&iculoil G~ G~ -

Figt1a 3. Rutas pos;bles para fa absorción percutánea de fármacos. (W8seem A M, Srrirtt E R. 

Topicaf <*'ug delivery systems cskina) 

La primera de ellas, fa ruta transepidérrnica se refiere a Ja penetración de sustancias a través de las 

células o canales intercefufwes epidérmicos. por fo que es la meja< rula de penetración transdérmica. 
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La segunda ruta por otro lado, se refiere a la penetración de sustancias. vla los apéndices de la piel. 

que envuelve estructuras tales como foliculos pilosos. glándulas sudoriparas y polisebáceas. Que a pesar 

de ocupar solo ef 0.2 y 0.4% de fa superficie de la piel respectivamente. son de gran importancia 

principalmente en ra fase inicraf de Ja penetración de sustanoa a traves de la p1eL Estos apéndices 

representan una vla o desviación paralela potencial a la rápid.:"l penetraoOn o difuS46n de rarmacos a traves 

de la piet. a causa de su alta permeabilidad. Sin embargo, sólo representan una muy pequena superficie de 

absorción. que es de 100 a 10.000 veces menos que el estrato córneo (11. 21. 34). debido a esto, la ruta 

transepiderrnica aunque mas lenta. permanece como la pnnetpal ruta. con los apéndices lernendo un rol 

relabvamente menor. (21) 

5'n embar-go. la ruta de penetración que una sustancia en particular puede to~ y la importancia 

relativa de una con otra, depende casi exdusivamente de las propiedades fis1coQuimicas OO. fát"maco y de 

las condiciones de Ja piel. Ba¡o condioones apropiadas, alguna de estas rutas de permeabd1dad. puede 

cambiar y ser la ruta dominante. (11) 

2.3.3. FACTORES FISICOQUIMICOS QUE AFECTAN LA ABSORCION 

Las propiedades fisicas del fármaco que pueden inftuir en la absorción transdérrrWca induyen. la 

solubilidad del f<Ymaco en el vehiculo, la concentración efecbva en el sitJo de absorción. y el coeficiente de 

partición estrato córneo/vehículo. 

2.3.3.1. SOLUBILIDAD Y COEFICIENTE DE PARTICION DEL PENETRANTE. 

Las caracteristícas de solubilidad de un fát-maco en el vehicufo. inftuyen notat>'emente en su 

facilidad para penetrar la piel. y determinan la concentración del fármaco en el sitio de absorción, afectando 

de esta manera el grado y la velocidad de absorción percutánea. 



Se ha observado que Ja permeabilidad a través de Ja piel. esta directamente relacionada con el 

coeficiente de partición llp1do/agua de muchos fármacos. El coefioente de partJción es un indice de la 

solubilidad relativa del fármaco en el vehlculo y el estrato córneo. que tiene una profunda inftucncia en la 

transferencia del fármaco del vehlculo a la piel. 

Usualmente los coeficientes de partJción se determinan en un sistema compuesto por dos fases en 

contacto una con otra. donde una de las fases es agua y la fase restante es un lipido como aceite vegetal', 

éter, octanol. doroformo o benceno el cual representa la piel. Realmente el único coeficienle de particion 

que puede ser exactamente relacionado a la velocidad de difusión del farmaco a través de la piel. es el valor 

determnado pOt" el equihbno de distnbuaón del penetrante entre el vehlculo y el estrato eórneo. 

Los coeficientes de partioón deterrranados expenmentalmente refte1an no sólo la solubd1dad relativa 

del penetrante en el estrato córneo. sino que ademas ponen de manifiesto las posibles interacciones 

(formación de enlaces o reacciones de compleJación) entre el penetrante y la piel o el vehiculo. 

El coeficiente de partición piel/vehículo de un farmaco es aproxtmadamente proporcional a la 

solubilidad relativa del fármaco en el estrato córneo y el vehículo, y puede en un momento dado ser 

considerado como un lncice de la baja o elevada afinidad del fármaco POI" el vehicu/o. 

La mc-gnitud del coeficiente de partJoón para la gran mayada de farmaco es muy variable, con 

valores que van del rango de menos de 1 a valores mucho mayores que 1. De manera general. Jos 

fármacos con valores pequen os de coeficiente de partición. tenderán fuenemente a permanecer en el 

vehiculo y como consecuencia presentarán velocidades de penetración batas. mientras que los tarmacos 

con valores altos de coeficiente de partición. tendr8n una escasa afinidad por el vehículo. por lo que sus 

velocidades de penetración serán mayores. Sin embargo. modificando las caracteristicas de solubilidad. 

cambios estructurales del fármaco o alterando la composición del vehlculo, se puede lograr un incremento 

en los valores del coeficiente de permeación piel/vehículo para aquellos fármacos con velocidades de 

penetración bajas. 



La ifTl>ortanda del coeficiente de partición puede no ser enfabzada, pero algunas veces deberá 

tenerse en mente que la absorción percutanea de fármacos depende de la interrelaoón de varios 

parámetros fisicoquimicos. 

La inlerrelaoón de la s~ubilidad de un fármaco en el vehículo y su coefioente de partoón provee 

un e•celente ejerT1)1o de esle concepto y debe ser considerado en el diseno de una forma de dosificaoón 

tópica. (21) 

2.3.3.2. CONCENTRACION DEL PENETRANTE 

El gradiente de concentración del farmaco en el vehiculo y la piel, es generalmente la fuerza que 

perrrite la cifusión del fármaco del vehfculo al sitio de absoroón y su postenor penetración a través de la 

piel, POI" lo que un fármaco disuelto en concentraciones altas en el vehlculo. presentará velocidades de 

absorción elevadas. 

Sin embargo. la concentración de saturación del fármaco en el vehículo. deberé SCf" la 

concentración maxima disuelta posible, que tendrá como resultado velocidades de absoroón elevadas en 

~•ación con otras concentraciones. 

Aunque la concentración del f3rmaco en el vehlculo es un factor importante, existen muchos otros 

factores que influyen significativamente en la concentración efectiva del fármaco cisponible para su 

absorción. La posible complejación del fat"maco con algün componente del vehiculo es un factor que puede 

causar bajas concentraciones efectivas del fármaco en el sitio de absorción. En el caso de fármacos iómcos, 

debido a su relativa solubilidad lipídica, s6'o la forma no ionizada puede penetrar la piel en cantidades 

significativas, por lo que la concentración efectiva de las especies a difundir de un tarmaco iónico disuelto en 

un vehfculo acuoso, dependerán de la constante de disociación del fármaco al pH del vehlculo. 
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En los vehiculos tipo emulsión. la concenb"ación del tarmaco en la fase externa del vehlculo es el 

factor limitanle de la penetración del fcirmaco a través de la piel, debido a que es1a fase es la que se 

encuentra en contacto drecto con fa pief 

Pueden también ocurrir cambios en la concenb"aciOn efectiva del fármaco en el sibo de absorción 

por factores tales como la pérdida de co"l>uestos ~átlles del vehlculo. la captación de agua por el veh/culo 

ya sea de la piel o la atmosfcra. o por la inversión de tases en el caso de vehlculos tipo emulsión. 

Se ha encontrado que la penetración de tannacos disrrinuye notablemente cuando se ha prevenido 

la evaporación de los componentes vol.lbles por oclusión, esto sugiere que la evaporación de algún 

componente del vehiculo después de su aplicación en la piel, incrementara Ja concentración efectiva del 

fármaco en el sitio de absorción. (21) 

2.3.3.3. HIDRATACION DE LA PIEL 

La piel normal funciona como una barrera dependendo de su facilidad par-a retener agua. Esta 

propiedad de la piel. es debida a ciertos co""-'onentes del estrato córneo. El contenido normal de agua det 

estrato córneo es del 10 ar 20% de su peso. esta mínima hic>-atación es aíüca para mantener la textwa. 

suavidad y función normal de la piel. 

Cuando el contenido de agua del estrato cOrneo se encuentra por deb~o de este nivel mínimo, la 

piel se reseca y agrieta, esto puede suceder si la llumedad relativa del medio ambfente es bafa. Se aee que 

la humedad relativa y no la cantidad absoluta de humedad deterrrina el contenido de agua de Ja capa 

córnea. Un aumento en la hidratación de la piel, generalmente producirá un incremento en la absorción 

percutanea. esto se puede conseguir. remoiando la piel en agua o aplicando una cubierta odusiva que 

prevenga Ja péráda de agua. 



Las cubiertas oclusivas tales como lanolina, peb'a'ato, grasas y aceites aplicadas sobre la piel 

pueden incrementar la retención de agua en el esb'ato córneo en un 50% o mas. como resultado de la 

difusión del agua de las capas inferiOfes de la piel o la acumulaoon de agua pcx transpiraoon Ademas 

pueden incrementar la temperatura superlioal de la piel. debtdo al decremento de la evaporaoon de agua 

local y el incremento del ftujo sangu/neo dentro de las capas dérmcas faohtando de esta forma la absorción 

percutanea. 

La hic*"atación excesiva del estrato córneo produce el efecto de hinchazón de las celulas debido a 

que estas probablemente abs0<ben gran canbdad de agua en la capa de queratina mtracelular y tal vez en 

otras capas de proteínas. formando una región polar rica en agua, reduciendo de esta forma la densidad de 

su estructura y su resisteroa a la drfuStón. El resultado de todos estos factores es el cambio de s°'ublltdad e 

incremento del coeficiente de difusión del fármaco Se ha estimado que la oc1us1on puede incrementar la 

absorción percutanea en un factOI" de 5 a 1 O. 

De esta forma. cualquier factor que pueda atterar el estado de hidratación de la piel tena-a un efecto 

pronunciado sobre la absorción percutánea de tarmacos 

2.3.3.4. EFECTO DEL VEHICULO 

Un vehículo puede inftuir en la absorción perculéinea por su efecto sobre el farmaco y la piel. este 

punto pone de manifiesto la importancia de estimar el sistema de liberación en su totalidad y no sOlo las 

características fisicoquímtcas del tarmaco, cuando se desea evaluar la absorción transdérmica del fármaco. 

Generalmente la liberación del félrmaco del vehiculo es mayor si este se encuentra completamente 

ásuelto, que cuando se presenta como partículas sólidas parcialmente disueltas. 



El coeficiente de partición del farmaco entre la fase dispersa y la fase continua adqwere 1mpof1ancia 

en el vehiculo debido a que inftuye notablemente en la concentraoOn efectiva del fármaco disponible para 

su absorción en la super1icie de la piel. Si el fatmaco es muy soluble en el vehículo, puede tener tal afinidad 

que no pueda liberCYse del vehiculo, y en este caso el coeficiente de partioón estrato cOrneoJvehiculo sera 

muy pequel'to y desfavorable para la absorción. El vehiculo puede alterar la propiedad de barrera de la piel. 

al moáftcar el estado de hidrataoón de la misma. debido a esto las grasas. aceites y bases de parafina que 

son vehiculos muy odusivos pueden favorecer la absorcion percutanea, al mcrementar la cantidad de agua 

en la piel. 

La evaporaoón de agua de las emulSlones aceite en agua. looones o geles. y la evaporación de 

alcohol de las soluciones alcohóhcas después de su apl1cao6n en la piel, tenrYá como consecuenoa 

cambios en la naturaleza del sistema de hberaciOn y por lo tanto puede afectar potencialmente la 

concentración efectiva del fármaco c:isponible en el sitio de absorción 

2.3.3.5. SURFACTANTES 

Los surfactantes incorporados en las preparaciones tópicas de manera general incrementan la 

permeabilidad y la absorción percutanea de fár"macos. Los surfactantes pueden afectar la absorción de 

fármacos a través de la piel al alterar la solubilidad y la concentración efectJva del féirmaco en el vehículo, 

por el inaemento de la humedad o por alterar las funaones de barrera de la piel, mediante interacoones 

membrana-surfactante. 

La solubilidad del fármaco puede ser incrementada por s~ubilización micelar, sin embargo, el factor 

primario parece ser el incremento de la permeabilidad de la piel, consecuencia de la faolidad de los 

slrlactantes de alterar la estructura del estrato córneo. al enlazarse a las proteínas de la membrana celular. 

Se ha sugerido que algunos surfactantes también pueden desnaturalizar las proteinas del estrato córneo 

(queratina) y por lo tanto incrementar la absorcion percutanea. Concentraciones tan bajas como del 1% de 

sixfactantes aniónicos y catiónicos pueden dai'\ar la estructura de Ja piel 



Aunque los surfactantes son ampliamente usados como humectantes y agentes emulsificantes en 

algunas preparaciones tópicas. su uso como potenciadores de la penetración exdusivamente no es tan 

extenso. debido a que: 1) son irntantes de la piel en elevadas concentraciones (los surfactantes no 1órncos 

son menos irritantes). 2) producen un decremento del coeficiente de partición estrato córneo/vehículo 

debido al incremento de la afinidad del farmaco por el vehlculo en ciertos casos. y 3) a la posible 

compleiación de las moléculas del f.lirmaco con el surfactante Los surfactantes son más efectivos como 

auxiliares de la absorción cuando el tarmaco en pobremente soluble en el veh1culo. 

El tetradecil sulfato de socio. prapilenglicci, polisorbatos y ésteres alquflicos, son algunos de los 

surfactantes más usados en el desarrollo de productos tópicos. 

2.3.3.6. POTENCIADORES DE LA PENETRACION 

Los potenciadaes o acelerantes de la penetración son aquellas sustancias que incrementan Ja 

penetración de ciertas sustancias o fármacos cuando son aplicados t6picamente por tener un efecto cirecto 

sobre la permeabilidad de la piel. 

Algunos de los potenciadores más conocidos son el Oimet1l Sulfoxido (DMSO). Dtmetil acetarncia 

(DMA). y Oünetíl fonnamda (DMF). 

Estos potenciadores o acelerantes pueden actuar por efecto quimico directo sobre la piel. o 

afectando las propiedades fisicoqufmicas del farmaco o el sistema de liberación. Se conoce que el alcohol, 

éter y benceno alteran la función de barrera de la piel por la remosión de los lipidos en el estrato córneo. Sin 

embargo, el uso de potenciadores de la penetración es generalmente limitado debido a que existen muy 

pocos potenciadores o acelerantes que puedan incrementar la absación percutánea sm dat'lar o imtar la 

piel. 



2.3.3.7. OTROS FACTORES 

La absorción transdérmica de tarmacos puede ser afectada por muchos otros factores entre los que 

se encuentran: 1) el Sitio y duración de la aplicación del sistema en la piel, 2) la condición general de la piel. 

3) la temperatura de la piel. y por último. 4) la biotransformación d~ f.:wmaco en la piel 

El sitio de aphcacion del farmaco puede tener una intluencra en la absoroon percutanea 

dependendo del grosor del estrato córneo y la dens.idad de los apéndices de la piel. aunque estos úlbmos 

no son un factoc muy importante en la absoroón percutan ea Generalmente. los disolventes de la capa 

cOrnea de la piel aumentan la permeabilidad en el SlbO de aplicación. 

La absorción percutanea también depende del berf1JO en que el sistema este en contacto con la 

piel. En muchos casos, a mayor tiempo de contacto del sistema con la piel. mayor será la canbdad del 

tarmaco absorbida. 

Otro factor importante que puede afectar la absorción percutanea es la condición general de la piel. 

La presencia de alguna lesión en las capas superiores de la epiderrn:; debida a danos fisicos o algún 

estado de enfermedad, reducirá notablemente las funoones de barrera de Ja piel y consecuentemente 

inaementará su permeabilidad. 

Cualquier factor externo que tenga como resultado el engrosamiento del estrato córneo puede 

dsminuir la absorción percutánea de la piel, por ejemplo, una deshidratao6n de la piel en edad avanzada o 

alguna condci6n de Ja piel como callosidades. 

La terl'lleratura de la piel puede también afectar nota~emente la absorción percutánea de fármacos. 

En un meclo ambtente trio la piel expuesta al sistema presenlaf"a ba¡a permeabdidad a las Jl'l<>'écuJas del 

tarmaco. mienb'-as que en un medio ambiente calido la permeabilidad de la piel a las moléculas del fármaco 

se verá inaementada notablemente. 
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El incremento de la permeabilidad de la piel en temperaturas calldas. es consecuencia de una 

vasodlataci6n acompanada por el incremento del ftujo sangulneo y mayor difusión de las moléculas del 

tarmaco. 

En el pasado, la biotransformación de f8rmacos y sustancias en la piel después de su aplicación 

tópica, ha sido una área de estudo muy descuidada, sin embargo, recientemente se ha despertado el 

interés en este campo de estudios. (11. 21, 34) 
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2.4. SISTEMAS DE LIBERACION TRANSDERMICA 

Los sistemas de liberación transdérmca de féirmacos son formas de dosificación discretas e 

independientes que cuando se aplican a la piel intacta liberan el farmaco a travé5 de la piel a una velocidad 

controlada hacia la orculaaon sistérnca. (36) 

Estos sistemas son dlsel'\ados para mantener el paso de un rarmaco de la superficie y a través de 

vaias capas de la piel haoa la orculaoón sistémica 

El primero de estos sistemas de liberaoón transdermca fue disef'\ado. desarrollado y 

comeroahzado por la C0""'1anfa ALZA en el al'\o de 1980. para liberar escopolamma para el tratarnento y 

control de nauseas y vómitos (20) 

Los sistemas de hberación trandérmca representan un importante avance tecnologico y terapéutico 

para la liberaoón controlada de féirmacos a la orculación s.istémca a traves de la piel intacta 

Con las fonnas de dosificaoón convenoonales (tabletas. capsulas). la cantidad de fármaco 

absocbida a través d~ tracto gastrointesbnal (GI) vana dependiendo de !a cantidad y tipo de ahmento en ei 

estómago, del tiempo de transito y mobhdad GI y de la flora microbiana que puede destruir algunos agentes 

farmacológicamente acilvos. En el caso de tarmacos con alta extracaón hepatica, se cOfre ei nesgo de que 

sean desact:Jvados antes de alcanzar la orculación 5/Stémica por efecto del metabolismo de primer paso. 

por lo que la absoroon de férmacos a traves del tracto GI puede resultar en niveles sanguineos vanables e 

impredecibles. 

Algunos de estos inconvenientes pueden ser minimizados por la administración de tabletas o 

capsulas de liberación controlada, sin embargo, estas formas de dosificación no pueden eliminar la 

variabilidad asociada con el efecto del metabolismo de primer paso. (37) 



La infusión intravenosa continua de farmacos se ha reconocido como un modo superior de 

liberación de farmacos. Es capaz no sólo de evUar la posibihdad de incompatibilidades GI y metabolismo de 

primer paso, sino que tambtén logra niveles constantes y prolongados del fármaco en sangre. Sin embargo. 

tal modo de liberacaón de fclrmacos presenta ciertos nesgas potcnoales, POI" lo que se requiere de estrecha 

vigilancia mécica de los pacientes {8} 

Con los sistemas trandérrncos. el tarmaco se absorbe de la piel haoa los capilares que pasan béJIO 

la piel y luego haoa la c:irculaoon general. lo que permite minimizar la vanabilidad asocaada a la absOC"ci6n 

GI y permite mantener niveles constantes del tarmaco en sangre (37), ademas evitan los riesgos e 

inconvenientes de la terapia intravenosa. permiten la admn1strao6n de fármacos con v;das mecias cortas y 

rangos terapéuticos estrechos. son úbles cuando se contraindica o se bene que eV1tar la terapia oral. 

simphfican el régimen de doSJficaoón y perrnten el rapido térmno de la terapia 

Sin embargo, la liberación transdérmca no es prácbca ni recomendada cuando se requieren liberar 

grandes cantidades del tarmaco, cuando el fármaco o la formulación imtan o sensibilizan la piel, cuando el 

farmaco es metabobzado en la piel o cuando el tamano molecular del farmaco es lo bastante grande para 

impecir la difusión de la moléculas a través de la piel. (20, 37-39) 

Generalmente los Ststemas de hberación transdér-mica comprenden una envoltura externa (barrera 

impermeable), un reservona del farmaco que puede o no contener- membrana para controlar la liberación del 

tarmaco, un contacto adhesivo aplicado a alguna o a todas las partes del sistema y una capa protectora que 

se elimina antes de aplicar el sistema a la piel. (36) 

El cisei"io. desarrollo y éxito de los sistemas de liberación transdérmca. puede ser trazado por 

cuatro factor-es estrechamente interrelacionados: a) la for-mulac:ión del sistema, b) la fa""macocinética del 

f..Wmaco, e) las caracteristicas de la piel, y d) la adhesión del sistema a la piel. (39) 
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2.4.1. CLASIFICACION 

Existen dos tipos básicos de sistemas de liberación transdéfmica en relación a la veloodad de 

liberación del fármaco: 1) aquellos que controlan la velocidad de l1beraoón del fármaco a la piel. y 2) 

aquellos que permiten que Ja piel controle Ja velocidad de absorción del fármaco. 

El segundo tipo de sistemas de l1beraoon transdermica es Util cuando se requiere dosificar algún 

ta-maco con un amplio rango de concenb'aciones plasmáticas sobre las cuales el tarmaco t!S efecti"o pero 

no tóxico. Para este tJpo de fármacos, los sistemas de liberación transdérmica. pueden ser disetiados y 

deS31Tollados en varios tamanos y dosis, hasta obtener el efecto terapéutJco deseado. 

Sin embargo, para muchos fármacos es i"""ortante contratar- mas estrecha y predeoblemente la 

velocidad de liberación deC sistema y su abSOl'ción percutánea. por lo que en estos casos, los sistemas de 

liberación transdérrnca son disel\ados y deSMTollado para controlar la velocidad de liberación del fármaco a 

la piel para su subsecuente absoroón 

Los sistemas de liberación de este tipo, übefan cantidades uniformes del fármaco a Ja piel por un 

periodo de tiempo determinado. La cantidad de fármaco liberado det sistema por unidad de tiempo debera 

ser menor que la cantidad de farmaco absorbble por varios bpos de piel. y de esta forma. el sistema de 

lib6ración y no la piel controla.-á la cantidad de f.lr"maco que será absorbido y que alcanzará la circulaoón 

general. (20) 

Tecnológicamente existen cinco tipos de sistemas de liberación transdérrnca disponibles 

comúnmente en el mercado. &n embar"go, siendo más precisos, hay sólo dos conceptos básicos en el 

ctseno de los sistemas de liberación transdérrrica: 1J los sistemas de liberación tipo reservona y 2) los 

sistemas de liberación tipo matriz. Los demtts tipos de sistemas de liberación caen dentro de estas dos 

caitegorlas. (1. 20, 39) 
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2.4.1.1. SISTEMAS TRANSDERMICOS TIPO MATRIZ 

Los sistemas de liberación lransdérmica tipo matriz de manera general están compuestos por una 

matriz de polimeros hidrofílicos o lipofllicos en la cual ef f.Mmaco se disperza uniformemente. un cojinete 

absorbente. una pelicula fina de material if'TlJermeable y dos películas finas de alummio como capas 

protectoras. 

La mayorla de las veces éstos sistemas no contJenen un capa adf1esiva. pero en su lugar contienen 

un adhesivo colocado por toda Ja periferia del sistema de liberación. 

Hymes y Rolf describen la matnz pohmérica como una esponja molecular de celdas abtertas que 

contienen en su interior una dispersión o solucón del tarmaco en un dsolvente, en donde tas moléculas del 

solvente se organizan en la red poliménca de tal forma que el fármaco dspcrso o disuelto se retJene en Jos 

microespacios de la red polimérica. La oricntaoón y organización de las moléculas d~ fármaco y solvente 

en Ja red polimérica, se ve afectada en gran parte pcw el grado de ionización y composición de los 

poUmeros. (40) 

Los poHmeros comúnmente más usados para la elaboración de una matriz P°'iménca son. 

polivin1lpirrolidona, políésleres, polipropilenos porosos, doruro de pol1V1nilo y algunos p1fisac.aridos. (39} 

Los sistemas de liberación bpo matriz pueden ser di senados de dos formas. con o sin exceso de 

tannaco en la matriz que servirá para mantener el equilibrio de solubilidad y el graciente de concentración 

del fármaco en el estrato córneo en el sitio de aplicación. 

los sistemas de matriz sin exceso de fármaco son cisenados para mantener la saturacion del 

estrato córneo sólo mientras que Ja concentración del fármaco presente en el sistema exceda los limites de 

soh.blidad del estrato córneo en el sitio de aplicación. Sin embargo como la concentración del fármaco en el 

sistema ciisminuye con eJ tiempo por Gebajo del limite de saturación de la piel. el transporte del farmaco del 

sistema a Ja piel declina gradualmente. 



Los sistemas de matriz con exceso de ftlrmaco. son cisenados con una reserva del farmaco en et 

sistema para asegurar la conbnua saturación del estrato córneo en el Slbo de aplicación. En estos casos. la 

liberación del tarmaco del sistema disminuye más lentamente que en los sistemas dlsei'\ado sm e•ceso de 

fármaco (1). por lo que la mayorla de los sistemas transdérmcos tipo matnz son dlsenados con un exceso 

de tarmaco. para asegurar la continua y efecbva dlsponibtlidad y absoraon del f<lrmaco en el SJbo de 

aplicaoon por un penado de bempo mayor al recomendado antes de reemplazar el sistema por uno nuevo 

(20) 

El método de elaboraoon de los sistemas transdérITTcos tipo matnz es muy faol y senollo. De 

manera general, el farmaco se disuelve o mezda con los polimeros y el plasbficante. y se deia secar por un 

periodo de bempo adecuado para formar la matriz. una vez gehficada la matnz pohmenca se corta P.n la 

forma deseada (olindnca. cuadrada, etc.} en unidades de dosificaoón indl111duales que se unen a los demas 

~onentes del sistema, para finalmenle ser ensambladas entre dos capas prolecta<as (capa frontal y 

capa posterior) 

La capa posteriOf" es de matenal impermeable que funoona como barrera de pro1ecaon par-a los 

C0fr4>onentes del sistema. La capa frontal sirve Unicamente de protecoón rnrentras el sistema es colocado 

en el sitio de aplicaoón. Los sistemas de liberación asi elaborados e•ponen de manera constante una 

superfioe de la matriz polimérica (capa frontal), que permite la hbcraaón continua de las mo'eculas del 

fármaco~ sistema a la piel. (1) 

Las principales caracteristicas que debe cumplir una matriz polimérica para ser usada en la 

formulación de un sistema de liberación transdérmica. son las siguientes: 

•Debe ser esta~e y capaz de mantener el fármaco en condiciones estatJ¡es. 

• No debe irntar la piel y debe adherirse bien para proveer una buena unión entre la piel y el 

fármaco. 

•No deben presentarse interacciones químicas entre los poHmeros y el fármaco. 



• El peso molecular. grupos funcionales y la onentación de los poHmeros deben ser las adecuadas 

para liberar las particulas del fármaco de la matriz. 

•Debe mantener su integridad a altas temperaturas y humedades. 

Los co~onentes a1ticos en el ciseno de un sistema trar:sdermco de l1beraoOn tspo matnz. caen en 

cuatro categorias: a) e""'aques de alumnio. b) C0j1nete absorbente. c) componen1es de adhes1on, y d) fa 

matriz poliméfica. 

Las peliculas finas de aluminio funcionan como empaques de protecoón y base de la rnatnz. La 

matnz pohmélica es envuelta completamente por estos dos componentes durante su 1.11da util. Al momento 

de la aplicación, la pel1cula de alummio de protecoon se despega de,ando al descubierto una de las caras 

de la matriz poliménca que entrará en contacto con la piel 

Las peHculas de aluminio sirven ademas para eliminar la posibilidad de que algún componente 

volábl de la matriz pueda evaporarse La pelicula base es colocada detrás de la matriz para sennr como 

barrera de la matriz y algún otro componente liquido de la matriz. 

La pérdida de agua transepidérmica. asi como la sudoración. pueden inaementar la humedad en la 

interface sistema/piel en el sitio de aplicaoón, que puede afectar notablemente la adhesión del sistema a la 

piel. éste problema se puede soluoonar al formular el sistema con un adhesivo rncropOf"oso o un cojmete 

absorbente que servirá para eVttar la entrada exces.iva de humedad al sistema y mantener asl, una buena 

adhesión del sistema al sitio de aplicación durante su uso. (39) 

El adhesivo de manera general se coloca en la periferia de Ja matriz para p:roveer adhes.ion del 

sistema a Ja piel. 
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2.4.1.2. SISTEMAS TRANSDERMICOS TIPO RESERVORIO 

En los sistemas de liberación transdérmca tipo reservono. el fármaco es almacenado en un 

reservorio del cual difunde a través de una membrana llmtante al Sitio de absoroón (39). En general. este 

tipo de sistemas es bueno cuando ei estrato córneo no es la pnnopal barrera lirntante a la Ofusion del 

fármaco. y además, se desea el control de la velocidad de hberaoón por el sistema 

Una de las venta; as de este tipo de sistemas es la liberaoón casi constante del farmaco del sistema. 

Sin embargo, la ruptura de la membrana de control puede provocar una rap1da y no deseada liberaoón del 

fc.Vmaco del sistema (39) Frecuentemente se coloca una pequena cantidad del farmaco en la capa adhesiva 

del sistema tipo reservorio. que servirá para iniciar la absoroon del farmaco en el sitio de aphcaoon. y lograr 

asf el efecto terapéutico mas rápidamente. 

Básicamente los sistemas de liberaoón transdérmca tipo reservono están compuesto por un 

reservorio del ftlrmaco, usualmente en forma liQuida, particulas sólidas del tarmaco puro o en forma de gel, 

una membrana impermeable de respaldo. una membrana semipermeable de control, una capa adhesiva. y 

una pellcula fina de protección. (1, 20. 39) 

Los sistemas tipo reservorio pueden ser preparados por la preconstrucción de las unidades del 

sistema. el llenado del reservorio OO. fármaco y el sellado del sistema. o por un proceso de lammación que 

comprende un continuo proceso de construcción, dosificación y Sellado. (20} 

Existen algunas vanantes técnicas en el cisel'\o de los sistemas de liberación transdérrnca bpo 

reservorio. Una de ellas es un sistema que consiste de tres capas de polímeros. en donde la capa central es 

el reservorio del farrnaco, que se encuentra cubierto en uno de sus extremos por una membrana 

irJ1)ermeable que funciona como barrera, y una membrana serripermeable por el extremo posterior, que 

sirve de control de la liberación del tarmaco del sistema a la piel. En la capa de control contiene un anillo 

adhesivo periférico para asegurar el sistema a la piel. 
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La venta¡ja de este sistema es su ftexibilidad. la facilidad de usar reservorios llquidos o sólidos y la 

posibilidad de variar la velocidad de liberación del fármaco variando las cantidades de Jos polimeros en el 

reservorio y la capa de control. 

Otra variedad de los sistemas bpo reservorio son los sistemas multireservorio Estos sistemas 

tienen la caracterlsbca de contener un potenciador de la penetración en el compcrtimento adyacente al 

resevorlo d9' fánnaco. En este tipo de sistemas. la membrana de control además de ser permeable al 

tannaco. controlará la velocidad de permeación vehicuJoJpotenciadOí del sistema. (39) 



2.5. ISOPROTERENOL 

El isoprolerenol es la arrina simpaticomimética mas activa. y tiene efecto casi exclusivamente sobre 

receptores beta-ad'"enérgicos, en vtnud de su susbtución N-alqutlica (41). Es un denvado sintético del 

catecc>I. que se presenta en forma pura o formando sales (dorhidrato y sulralo). (42) 

2.5.1. NOMBRES QUIMICOS 

• 4-(1-Hid"oxi-2-(C 1-Mellletd)-Arnno) EtaJ-1.2-bencenoáOI. 

• 3,4-0ihidroxi-affa-((lsopropilamino) Metíl) Bencllalcohol. 

• 1-(J,4-Dlhid"oxifenil)-2-lsopropilaminoetanol. 

• lsopropllaminometil-{3.4-0ihid"oJOfenil) Ccrbinol. 

• N-lsoprop1l-beta-Oihidroxifen1l-t>eta-Hidro,UetanolaITTna. 

• DihidroXJfenlletanol isoprop1larrina. 

2.5.2. NOMBRE GENERICO 

• lsoprenalína, lsoproterenol, lsoPropilarterol, lsoprop1l norackenafina, Jsoprc>pll noradrenarina. 

2.5.3. FORMULA QUIMICA 

• tsoproterenol base: C,1H11NCh 

• Oorhi<*'ato de lsoproterenol; c,,HoNOrHCL 



2.5.4. PESO MOLECULAR 

• lsoproterenol baSe: 211.24 g/mol. 

• Oorhidraro de lsoproterenof: 247.72 glmol. 

2.5.5. ESlRUCTURA QUIMICA 

~CH(OH)CH2NJICH(CH3)CH3-HCL 

HO--,-

OH 

2.5.1. PROPIEDADES FISICAS 

2.5.6.1. DESCRIPCION 

8 dorldckato de isoproterenol se presenta como polvo cristalino blanco o casi blanco, con ligero 

seor .wnargo, que obscurece en exposición al aire y luz. Las soluciones acuosas de dorhid"ato de 

lsoproterenol se tornan café-rojizas bajo prolongada exposición al aire o ba¡o la addón de álcalis_ 

2.5 .•. 2. PUNTO DE FUSION (RANGO) 

• 1sapro1entnol base: 168º. 155.5º. 165-170º 

• Oorhidralo de lsoproterenol: 170-171º 
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2.5.1.3. SOLUBILIDAD 

El dorhiO"ato de isoproterenol es poco soluble en etanol absoluto, 1 gramo se disuelve en 3 mi de 

agua. y en 50 mi de etanol al 95%; es prttcticamente insoluble en doroformo, éter y benceno. 

2.5.1.4. ACIDEZ 

El pH de una solución acuosa de dorhidrato de isoproterenol al 1ª.4 es cercano a 5. 

2.5.1.5. CONSTANTE DE DISOCIACION 

B.6.10.1. 12.0 (20"). (41. 43) 

2.5.1.1. ESTABILIDAD 

El dorhict"ato de isoproterenol se obscurece g,-aduaimente en exposición al aire y ta luz. 

Las soluciones acuosas de dorhic7ato de isoproterenol se toman café-roiizas en exposición al aire, 

y más rapidamente cuando se alcalinizan. Las soluciones acuosas deberan contener un antioxidante como 

metabisulfito de socio y se deberá; evitar el contacto con metales debido a que producen decoloración y 

pérclda de la actividad. 

El dorhiO'ato de isoproterenol debe ser almacenado en contenedores protegidos del aire y de la luz. 

(41) 
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2.5.7. FARMACOCINETICA 

El isoproterenol es un agonista poderoso de los receptores beta~ y prácticamente carece de acción 

sobre Jos receptores alfa adrenérgicos. Es más potente que la adl"enarlina aumentando la frecuencia y la 

fuerza del latido carciaco, produce vasodilatación en todos los vasos de la economia. sobre todo en el 

músculo esquelético y disminuye la pres10n ar1eriaf con gran aumento de la frecuencia cardiaca. Es mucho 

mas activo que la noradrenafina para relajar el musculo liso y aumentar la fuerza oc contracción del 

rtiocardio. producir temblor en el músculo esquelético y esbmular Ja l1pól1sis y la ghcogen611,s,s. 

Su principal uso mécico es para aliviéllr el broncoespasmo en el trar;unento del asma (41, 43, 44). 

recienremente se ha usado como agente lipolitJco para log-éW'" una acaón locahzada a nivel del muslo. 

logrando buenos resultados. Sin embcrgo. requiere ser adtn1nistr-ad0 por v1a intramuscufcr para lograr tal 

efecto. elevando los riesgos de reacciones secundarias. (27) 

B isoprorerenol se admnistra generalmente por via inhalatOf"'ia (aerosol). menos frecuenle por via 

oral o sublingüaf. y en algunos casos extremos por via parenteral. Se absorbe rápidamente cuando se 

adrnnistra por via parenteral o en forma de aerosol, e impredeciblemente cuanOo se adrrWnistra pO< vfa ttaf 

o sublingOal. Se abs«be pobremente en el estómago, pero se absorbe bien en el intesbno delgado, coJon 

proximal, recto y Ja membrana mucosa de la tráquea. 

Se ha observado que la dosis de isoproterenol a ser usada depende de la via de administración, 

cuando es administrado por vía intravenosa, el efecto far-macológico se alcanza con pocos rnligramos. 

rrVentras que cuando se adtnnistra por vfa oral. se requieren elevadas cantidades para logar el mismo 

erecto. 

8 iscproterenol se comercializa principalmente en forma de dorhidrato en presentación de tableras 

subluingüales de 10 mg, cápsulas de acción sostenida de 30 mg y frasco ampolla con 2 mg para disolver en 

10 mi de agua pwa inyección. En presentación de sulfato se comercializa en suspensión al 0.2 y 1% en 

aerosol. 
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Las dosis usuales son de 10 mg cada 4 horas por via sublingúal, 0.15 mg por via inhalatoria (según 

la necesidad} y 5 µg por mmuto por via intravenosa 

La vida media plasrnabca del 1soproterenol despues de una inyección intravenosa r<lpida es de 3-5 

minutos. mientras que la de una infusión intravenosa es de cerca de 2 horas Estudios más detallados en 

niftos revelaron que la concentraaOn plasrnabca de 1soproterenol dismnuye en forma bifas1ca. en donde la 

fase alfa tiene una vida media de 2-3 mnutos y la fase beta de 3-7 horas 

Análisis farmacoanébcos han revelado que el isoproterenol presenta una degadaoon e.1.lensiva por 

efecto de metabolismo de primer paso por con1ugaoón a sulfato o por 0-meblaoon des.pues de una 

adrnnistración oral. Los metabohtos meblados por la catecol-0-mebltransferasa presentan una detMI 

actividad antagónica de los receptores beta. 

La excresión del isoproterenol depende en gran parte de la via de admrnistraoón. cerca del 90% det 

isoproterenol adrnnistrado por via intravenosa. es excretado en la onna en 24 horas, principalmente como 

metabolitos meblados. Después de una inhalación o administración oral de 1soproterenol. el 80-95% de la 

dosis se excreta en Ja onna prinapalmente como sulfatos. el 1-2% como tarmaco inalterado y el 1-2% corno 

metabolitos meblados libres. además pequer'1as cantidades de la dosis son excretadas en la bilis 

principalmente como metabolitos meblados. 

2.5.11 TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS 

Palpitaciones, taquicarcha. dolor de cabeza son comunes. nauseas. temblor. vértigos, debilidad y 

sudor son menos frecuentes. Se pueden presentar arritmias cardiacas f<lolmente. aunque no son de 

cuidado. 

En ninos la dosis letal minima es de 100 mg, cuando se aplica en las membranas mucosas. la dosis 

letal 50 en ratones es de mas de 2 g por kg de peso por vía oral. ( 41 . 42. 44. 45 J 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El tejido adiposo aunque tiene una distribución generalizada. predomina en determnadas regiones 

del organismo. espeoalmente en aquellas que normalmente tienen un paniculo adiposo más grueso (22). El 

desarrollo de nuevas técnicas para determinar la mortologia y metabohsmo del adipooto (célula grasa). han 

hecho posible estudios que sugeeren que el te11do adiposo humano no es homogeneo (26) El teiido adiposo 

del abdomen es mas sensitivo a los efectos lipollticos (hidroh5's de tnglrcendos intracelulares a élodos 

grasos y glicerol) por la estimulaoón beta adrenéfgica que el que se presenta en el muslo. esto parece ser 

debido a la existenoa de mas receptores beta en el aópocito del abdomen que en el del muslo (27) 

El isoproterenol es un agonista de los receptores beta adrenérgicos y pracbcamente carece de 

acción sobre los receptores alfa adrenérgicos. es muy potente para aumentar la frecuenoa y fuerza de 

contracción del corazón. rela,ar el musculo hso y estimular la hp6'is1s. Suele admn1strarse en aeros~ o 

menos adecuadamente en pulvenzación y por vía subhngual Su principal uso medico es para .a111,.1ar e' 

broncoespasmo en el tratamiento del asma (41. 43, 44). Reoentemente se ha u:;ado como agente hpol1t1co 

para logar una acoón localizada a nivel del mus.lo. logando buenos resultados Sm embargo. requiere ser 

adnWmstrado por via intrümuscular para logar tal efecto. elevando los riesgos de reacciones secundarias. 

(27) 

Los sistemas de hbefac:iOn transdéfmica de fármacos, representan un importante avance 

tecnológico y terapéutico para la liberaoón controlada de fármacos a la piel intacta. lo que permte lograr 

una acción localizada principalmente. Con estos sistemas ef fármaco se absorbe de la piel hacia tos 

capilares que pasan ba¡o la piel y luego a la circulación general, rnmunzando la variabilidad asociada con la 

absorción GI de la terapia oral y evitando los riegos e inconvenientes de la terapia intravenosa. (37) 

Por lo tanto, el presente trabajo tiene como finalidad disenar y elaborar una matriz polimerica de 

dorhidrato de isaproterenot que elimine los inconvenientes de las formas de dosificación convencionaJes y 

favorezca ta penetración del dorhid..ato de isoproterenol a través de la piel y lograr asi el efecto 11polit:co a 

nivel abdominal deseado. 
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4. HIPOTESIS 

La matriz polimérica de dorhict'ato de isoproterenol i""'lemenlada rencra tas caracterfsticas 

de.ap.wienda. consistencia y adhes;ón a Ja piel necesarias para favorecer la liberación y absorción 

percut*'lea del fármaco par-a lo{J'ar asf el efecto lípofftico a nivel abdornnal deseado. 



5. OBJETIVO GENERAL 

Oisellar- y elaborar una mattiz polimérica p.:wa Ja administración transdérrtica de dorhic>"ato de 

jsoproterenol para la reducción de grasa local de la región abdotnnal humana. 

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Realizar las pruebas de preformulaoón para la matriz pol1mefica de dorhidrato de isaproterenot 

2. Elegir la formulación mas adecuada para Ja matriz polimerica. 

3. Realizar las pruebas de difusión del dorhidrato de isoprolerenol de la matriz elegda en piel de 

ratón y cada ve,-. 

4. Evaluar Jos efectos inmeciatos de la marnz polnnérica de dorhici"ato de isoproterenol elegida en 

voluntarios sanos. 



l. MATERIALES 

·Vasos de precipitados Pyrex (SO, 100 y 250 mi.). 

•Tubos de ensaye Pyrex de diferentes capacidades. 

•Pipetas graduadas Pyrex (1. 5 y 10 rrl.). 

•Pipetas volumétricas Pyrex (1, 5 y 10 mi.). 

• Bureta Pyrex de SO mi. 

• Probeta Pyrex de 250 mi. 

• Portaobjetos. 

•Soporte universal. 

• Pinzas de tres dedos. 

1.1. EQUIPO 

• Recirculador de agua Cole-Parmer Modelo 1268-00. 

• Balanza analitica Bosch Modelo S-200. 

• Balanza {J"anataria Ohaus Series 700. 

•Agitador mecanico Ther~yne Senes 1000. 

•Estufa. 

• ea¡,o de vapor. 

•Celdas de Franz (acondiconadas al laboratorio). 

1.2. MATERIAS PRIMAS 

• Oorhidrato de isoproterenol (Materia prima, Janssen Chimica). 

• Polivini1pirrolidona (Materia prima, Ouimica Barsa S de RL.). 

4) 



•Alcohol polivinllico (Materia prima, Glomarza). 

•Glicerol (Materia prima, Oufmica Croda). 

• Propilenglieol (Materia prima. Morchemie, SA. de C.V.). 

• Acido cllrico (J. T. Bal<er SA. de C.V.¡. 

• Acido aseórllico (J. T. Bal<er S.A. de C.V.). 

• Sisulfito de socio (J. T. Baiker SA. de C.V.). 

•Agua destilada. 

1.3. MATERIAL BIOLOGICO 

• Piel de ratón (CD 1). 

•Piel de cadaver (HUMANO). 



7. DIAGRAMA DE FLUJO 

ReviSJOn btbhogrática 

Elección de los co~onentes de la matriz pol1ménca 

Pruebas de compabbtl1dad pnnopio activo exopienles a 

diferentes condiciones de temperatura. luz y humedad 

Oetermnacion de la fOf'muracson de la matnz poliménca 

Evaluación de la ditus;ón del activo de la matriz 

polimérica 

Si no cifunde reformular la matriz s; cifunde evaluar los efectos de 

irritabilidad en voluntéwios sanos 



l.METODO 

1.1. PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD 

Se colocaron mezclas por separado de dorhidralo de isoproterenol con polivinílpirrolidona, alcohol 

polivinilico, glicerol y proPilenglicol en proporción (1:1), en fra::cos viales de vidrio color ambar de 3 ni de 

capacidad con tapón de hule, durante un periodo de tres meses a 40•c. lerr.,eratura ambiente (25·30•C), 

40•c y 80% de humedad relativa. 

Se realizaron tres muestreos por duplicado de cada una de ras condiciones y mezclas ensayadas a 

los 30, 60 y 90 días de estuáo. A cada una de las muestras se les evaluó además de la apariencia, la 

presencia de productos de degradación por cromatograffa en capa fina, usando como sistema de elusion 

una mezda de acetato de etilo-etanol {50:50). 

No se realizon pruebas de compatibilidad en luz blanca o U.V., debido a que el principio activo es 

fotosensible. 

1.2. FORMULACION DE LA MATRIZ POLIMERICA DE CLORHIDRATO DE 

ISOPROTERENOL 

La formulación de la matriz polimérica de dorhidrato de ise>proterenol se realiz6 a base de 

pofivinílpirrolidona (8% ). alcohol poliviniJico (15% ). glicerol (15o/o ) y agua (cuanto baste para un s.stema). 

de acuerdo con fa formulación reportada por Bhalla y Toddywala (46), para Ja eiaboración de películas de 

efeciina. Además, se evaluaron algunos antioxidantes (Acido cibico, addo ascórbico) y potenciadores de la 

penetración (Propilengficd, glicerol) de la piel. 



Se reaizacon pruebas variando ta concentración en un 10, 20 y 30% más 'f menos: de la cantidad 

;nidal de cada uno de los excipientes por separado, para deterrnrnar la concentraoon a la cual la matriz 

poUménca presenra.-a fas mejores caracte<istscas de apanenoa. consistencia y adhesión a fa p1eJ 

Una vez determmada la concentración de cada uno de los exopientes. se eJaborarón matnces en 

base a tales cantidades. de las cuales se ehgteron las: que presentó las rnetores caracten::;bcas ensayadas. 

para eval'uar la prueba de difusión del isoprotercnol. 

11.3. ELABORACION DE LA MATRIZ POLIMERICA DE CLORHIDRATO DE 

ISOPROTERENOL 

En un vaso de precipitados. se mezdó con la ayuda de agitaoón mecanica y bal'\o de vapor. el 

glicerol y el agua; se adu:ionwón el PVP y PVA. manreniendO la agtación y e4 bar.o hasra drsotver. La 

mezcla obrenida, se retiró del bat\o y se dejó enfriar a 1efll)erarura ambiente. 

En otro vaso p0< sepa-ado se mezcló el dOf"hidrato de isoproteren~ con ácido c1trico y 

propilenglicof hasta oblener una mezda homogéned. 

Una \'ez tria la mezda de polimeros. se adioo:-ió Ja me.zda del cJorh1drato de isoprotert::nol. y se 

mezcló perfectamente. la mezda resultante se virtJ6 en moldes y se seco en la estufa a 30'" ± O S'"C. 

1.4. EVALUACION IN VITRO DE LA DIFUSION DEL CLORHIDRATO DE 

ISOPROTERENOL EN PIEL DE RATON Y DE CADAVER 

La evaluación in vitro de la difus)ón del dorhidrato de isoproterenot se reaJizó por duplicado en una 

adaptación af laboratorio de la celda de drfusión de Franz (Figura 4). (35) 



.. 
La celda consistió de un compartimiento receptor de plastico. con un volumen efectivo aproximado 

de 5 mi de solución y una twea superficial de 1.005 cm". inmerso en un reopiente de plAsbco con entrada y 

salida de agua. para mantener la temperatura del sistema, la cual se controló con un recirculador de agua 

Cole-Parmer modelo 1268-00. La soluoón receptora se agito a 200 rpm, con la ayuda de un agitador 

mecanice Ther~yne Series 1000. 

Figura 4. Celda de cifusión acondicionada al laboratorio 

Se uso piel de la región abdo~nal de cadavér humano. (Donada por ur1a Institución de salud •Cruz 

Verde de Balbuena•) con un grosor no mayor de 3 mm, mantenida en refrigeración a .-4•C hasta momentos 

antes de su uso, y piel de ratón de raza CD1, de aproximadamente dos meses de edad, con un peso 

promedio de 90-100 gramos. sacrificado momentos antes de realizar cada el ensayo. 

la muestra de piel se colocó entre el compartimiento donador y receptor de la celda de difusión. Se 

depositó una muestra de 1 en¡% de la matriz polimérica de dorhic*'ato de isoproterenol sobre la superficie de 

la piel (lado epidérmico) en ei compartimiento donador, y solución salina isotónica a 37• ± o.s·c como 

medio de cisolución en el compartnniento receptor (lado dérmico de la piel). 



... 

Se tomaron muestras cada hora durante 8 horas, en las cuales se evaluó la presencia del principio 

activo por cromatograffa en capa fina usando como sistema de elusi6n una mezcla de etanol-acetato de etilo 

(25:75). 

1.5. EVALUACION DE LA PRUEBA DE IRRITABILIDAD POR LA MATRIZ 

POLIMERICA DE CLORHIDRATO DE ISOPROTERENOL EN VOLUNTARIOS SANOS 

La evaluación se realizó con 10 voluntarios sanos de ambos sexos, con un peso promecio de 50-70 

kg y edad entre 20-30 anos. que no presentaron antecedentes de hipersensibilidad o alguna ~ergia en la 

piel. 

Se formaron dos grupos al azar de cinco personas cada uno. A uno de los grupos, se les colocó un 

placebo de la matriz polimérica. y al ~upo restante se les colocó la matriz polímérica con principio activo. A 

ambos 17upos se les monitoreó la presencia de sensibilización o irritaoón en el lugar de aplicación del 

sistema. cada hora durante 24 horas. 
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9.RESULTADOS 

Se realizaron las pruebas de compabbilidad principio activo excipiente durante un periodo de tres 

meses. sometiendo mezdas de principio activo con cada uno de los excipientes a estuóar bajo las 

siguientes condiciones de temperatura y humedad. 4o·c. temperatura ambiente (25-JO•C) y 40•c y 80% de 

humedad relativa. No se realizan pruebas de compabbtlidad en luz. blanca o U.V., debido a que el pnnopio 

activo presentó la caracterlstica de sPr fotosensible. Se realizaron tres muestrees por duphcado de cada una 

de las conciciones ensayadas a los 30, 60 y 90 días de estudro. A cada una de ras muestras se les 

determino la presencia de productos de degadaoón. y la apanenoa. En ninguna de las muesb'as se 

observó la presencia de productos de degradación (Tabla 1). y la apanenoa fué igual que la del estandar 

(Tabla 11). 

Ta~a l. Presencia de productos de degradaoon en las pruebas de estabilidad prínopio actJvo­

excipientes 

ISO/EXC 

-PVP 

-PVA 

·GLI 

-PG 

-AC 

PRIMER MUESTREO 

3001AS 

40"C 

AMB 

40•c 

80%HR 

SEGUN[)() MUESTREO 

6001AS 

40•c 

AMB 

40"C 

B0%HR 

+: Presencia de productos de degradación. 

-: Ausencia de productos de degradación. 

TERCER MUESTREO 

90 DIAS 

40ºC T 

AMB 

40"C 

80%HR 



Tabla 11. Evaluación de la apariencia en las pruebas de establhdad prinap10 acbvo-exopientes 

PRIMER MUESTREO SfC.UNDO MUESTREO 

JO DIAS 

ISOl'EXC 40"C T 4o•c 40•c 

AMB 80%HR 

·PVP se se se se 
·PVA se se se se 
-GLI se se se se 
-PG se se se se 
-Ae se se se se 

C: Cambios en la apariencia de la muestra. 

SC: Sin cambios en la apanenaa de la muestra 

6001AS 

T 4o•c 
N.tB 80""-~1R 

se· se 
se se 
se se 
se se 
se -se-·¡ 

llkCER MUESTf.t-tTOI 
90 OIAS 

4o·c T 4o·c 

1 N,B 80%HR 

se se se 
se -~· se 

-se se se 
se --se- -se;--

se se se 

La presencia de productos de degradación se delermnó por cromatografía en capa fina. usando 

como sistema de elusión una mezda de acetato de eblo-etanol (50·50) Se ehgtó este sistema de alusión 

porque presentó los mejores Rf (0.32-0.55) de todos los sistemas ensayados. 

La formulación de la matriz pohménca del dorhidrato de isoproterenol se real•ZO tomando como 

base la formulación reportada por Bhalla y Toddywala para la elaboraoón de películas de efedrina. Se 

elaboraron matrices de acuerdo a la formulación reportada. y se observó que se obtenian sistemas muy 

rlgidos, quebradzos y con poca adhesión a la piel. Debido a esto. se elaboraron matrices en las cuales se 

varió la concentración inicial' de PVP. PVA y Gl1ce.-ol POI" separado. 

Se observo que cuando se aumentaba la canbdad de poHmeros o se dismmuia la cantidad de 

glicerol, se obtenian sistemas igual'menle rlgidos y con poca adhesión a la piel. en cambio cuando se 

dsminuyó la cantidad de polimeros o se aumentó la canbdad de ghcerol. los sistemas presenlaron ligera 

flexibilidad y maya adhesión a la piel. (Tabla 111,IV.V) 



Ademas de variar las concentraciones de PVP, PVA y glicerol. se probaron varias concentraciones 

de Propilenglicot (PG) dentro de la matriz. para ayudar a Ja hberaciOn del activo. y se observo que los 

mejores resultados se obten1an cuando se adioonaba en una concentraoón del 2.5% La reSlslenoa del 

sistema disminuyó notablemente cuando se adicionwon concentraciones mayores al 2.5% de PG. (Tabla 

VI) 

Tabla 111. VanaciOn de PVP en la formulación de la matriz poltmenca. 

... PVP APARIEtiCtA DEL cor<SJSTENCIA DEL ADHESIOU A 

SISTEMA SISTEMA LA P1EL 

INICIAL BUENA RIGIDO MALA 

-30 % REGULAR FLEXIBLE EXCELENTE 

-20% BUENA FLEXIBLE EXCELENTE 

-10% BUENA FLEXIBLE BUENA 

+10% BUENA RIGIDO MALA 

+20% BUENA RIGIDO MALA 

+30% REGULAR RIGIDO MALA 

Tabla IV. Variación de PVA en la formulación c!e la matrlz polimerica. 

%PVA APARIENCIA DEL CONSISTENCIA DEL ADHESION A 

SISTEMA SISTEMA LA PIEL 

INICIAL BUENA RIGIDO MALA 

-30% REGULAR FLEXIBLE EXCELENTE 

-20% BUENA FLEXIBLE EXCELENTE 

- 10 °/o BUENA FLEXIBLE BUENA 

+ 10 '% BUENA RIGIDO MALA 

+20º.4 BUENA RIGIDO MALA 

+30% REGULAR RIGIDO MALA 



Tabla V. Variación de GLI en la formulación de la matriz poliménca. 

%GLI APARIENCIA DEL CONSISTENCIA DEL AOHESIOI'~ A 

SISTEMA SISTEMA LA PIEL 

INICIAL BUENA RIGIDO MALA 

-30% MALA RIGIDO MALA 

-20% MALA RIGIDO 
-·-.-

MALA 

-10% REGULAR RIGIDO MALA 

+ 10 ºh. BUENA FLEXIBLE REGULAR 

+ 20 ºJó BUENA FLEXIBLE BUENA 

+30% EXCELENTE FLEXIBLE EXCELENTE 

Tabla Vl. Variación de PG en la formulación de la matriz polrménca 

L1BERACION 

DEL SISTEMA. 

&nPG BUENA FLEXIBLE BUENA BUENA 

1.0 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE BUENA 

2.0 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE BUENA 

2.5 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE SUENA 

5.0 BUENA FLEXIBLE BUENA MALA 

Se continuó con las pruebas variando la concentración de los excipientes. y se llegó a las siguientes 

fonnulaciones que presentaron las mejores caractcrfsticas de apariencia. consistencia y adherencia a la piel 

(Tabla VII). A cada una de estas formulaciones se realiz6 la prueba de difusión del activo del sistema en piel 

de ratón y cadáver. 



Tabla VII. Serie de Formulaciones de la matriz pofiménca 

CONCENTRACION DE EXCIPIENTES (%) 

SISTEMA ISO PVP PVA GLI PG AC 

S1 2 8 15 15 

S2 4 5 21 35 0.05 

S3 4 6 19 30 005 

S4 4 6 21 35 005 

SS 4 6 21 40 2.5 0.05 
--S6 4 6 21 40 5 005 

S1: S1stoma 1, S2: S1slorrut '2. SJ: S1:Jfonid 3. S4. S1s!Uf'Tl<!I 4. SS: S1s.t01TI1t 5. S6; S1~ornJ 6 

Las pruebas de difusión in wtro se realizaron por duplicado para cada uno de los ensayos. en una 

adaptación al laboratono de las celdas de dfu5ión de Franz. Se usó solución salina isotónica a 37• ~ o.s•c 
corno solución receplora y piel de cadáver hum.ano con un grosor no mayor de J milimetros. mantenida en 

refrigeración a -4•C hasta el momento del ensayo. y piel de ratón de raza CD1 de aproximadamente dos 

meses de edad y un peso promedio de 90-100 gramos. saO'"lficado momentos antes del ensayo. En cada 

uno de Jos ensayos realizados se tomaron muestras cada hora durante ocho hora5 de la sotuoon receptora, 

en la cual se evaluó la presenaa de isoprolerenof por cromatografia en capa fina. usando como sistema ae 

elusión una mezcla de acelato de etilo-etanol (25:75). 

En la mayor/a de las pruebas de difusión con piel de ratón se ob5ervó que los sistemas se disolvlan 

consider3bl'emente en la inlerface piel/Slsfema. lo que pudo provocar la mayor permeabilidad al 

isoproterenol. En Jos ensayos con piel de ratón de manera general la mancha correspondiente al activo se 

presentó en promedo en un tiempo menor, en co~aración con la piel de cadáver en la cual no se observo 

dsolución notable del sistema en la interface piel/sistema. 



Tabla VIII. Pruebas de difusión In vitro de la matriz polimérica elegida. 

SISTEMA 

-51 

-52 

-53 

-54 

-55 

-56 

OIFUSION DE ACTIVO 

(MJN) 

PIEL DE PIEL OE 

CAOAVER RATON 

120 90 

110 75 

90 60 

70 45 

50 35 

Una véz conduidas las pruebas de difusión se realizó la prueba de imtabtlidad de la formulaoón 

eligida en vOuntarios sanos y no se observó en nmgun caso presenoa de 1mtabdidad en el Sitio de 

aplicación duranle el tierr-.:>o de estudio. 

Todos los ensayos de evaluación con el dorhidrato de isoproterenol se realizaron únicamente por 

duplicado, debido a la poca cantidad de matrería prima cisponible para el desarrollo OO. proyecto, motivo por 

el cual no se cuantificó en ninguno de los ensayos el activo. 
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10. ANALISIS DE RESULTADOS 

como se muestra en la ta~a 1, no se presentaron productos de degradación en ninguna de las 

mezclas principio activo-excipientes ensayadas. lo que irf1'1icó que los excipientes probados podan ser 

usados para la formulación de la matriz polrménca con Ja seguridad de que seria estable. Sólo se evaluaron 

en las pruebas de compatibdidad los eJ1C1pientes reportados por Bhalla y Toddywaia para Ja elaboración de 

pelicufas de efedrina. considerando la sirnlitud en /a estructura química de la efedrma Y el isoproterenoL 

El sistema de eluS1on usado para determmar los productos de degradación durante eJ estudio, aUn a 

pesar de presentar los me1ores Rf de lodos los Sistemas ensayados durante el estudro. no logró definir 

totalmente las manchas de vanos de los exop1entes. debido a su compleJa estructura quimca {pol1rneros) 

Sin embiiYgo, en la mayoria de fo5 casos fue posible la 1denbticaaon de la mancha correspondlenre al 

isoprolerenol al comparar las muestras contra un estclndar de i$oproterenol. 

Durante el estudio de la formulao6n de la matriz poliménca. se observó que aumentando la cantidad 

de PVA o PVP en la fOf"mulaaón inicial del SjSfema. o cismrnuyendo la canbdad de ghcerol, se obteman 

sistemas más rigidos. quebradzos y con poca adhesión a la piel, mientras que cismrnuyendo la cantidad de 

PVA o P\IP en la formulación o aumentando la cantidad de gficffol se obtenian sistemas más fte.xibles. 

suaves y con mayor adhesión a Ja piel. Esto es debtdo a que al aumentar las canbdades de PVA o PVP 

aumenta la proporción polimérica del sislema, lo que provoca una mayor rigidez en la estructura de la matnz 

(Tabla 111, IV). además de reducir notablemente la liberación del activo de la red pofimérica 

Por otro lado. se observó que una disminución en la cantidad de PVP o PVA combfnado con un 

aumento de la canbdad de glicerol en el sistema. producian sistemas con buena apariencia y tlex1t>iJ1dad. 

además de buena adhesión a la piel. debido a que el glicerol provoca una mayor tlexibthdad a la estructura 

de la red polimérica. 

Considerando lo anlenor, se realizaron pruebas disminuyendo la cantidad de polímeros y 

aumentando la cantidad de glicerol hasta obtener un sistema con las caracterlslicas deseadas. 



Se observó que disminuyendo la canbdad de PVP, y aumentando las cantidades de PVA y gliceroL 

en una proporción similar. se obtenfan sistemas muy suaves. nex1~es y con muy buena adhesión a la piel. 

pero poco resistentes. Este problema se comgio aumentando hgeramenle la cantidad de PVA Sm embargo, 

durante la evaluación de Ja difusión del isoprolerenol, se observó que estos si::;temas eran aun poco 

resistentes, pero liberaban el isoproteren°' rapidamenre. por lo cual se determino aumentar la cantidad de 

PVP en el sistema. Sm embargo, estos 5.lslemas presentaron buena resistencia pero disminuyo 

nota~emente la liberación del activo Se probaron vanas concentraciones de PVP y en iodos los casos se 

presentaron los nlismos resultados en cuanto a la l1beraoon del activo. pero se observo que la res1stenoa 

del sistema meior-o notablemente. Considerando esto. se determino indu1r en la formulaoon del SlSlema PG 

para Que ayuda'a a la hberación del aebvo sm afectar la re51stenoa del sistema 

Se probaron vanas concentraoones del PG dentro del sistema y se observo que los me1or-es 

resultados en cuan10 a los bempos de liberaoon del activo, ::;e obtenian cuando se adicionaba en una 

concentración del 2 5°/o (Tabla VI) La re::>1s1enoa del Sistema se vió afectada cuando se adloonaban 

concentraoones mayores al 2 5%, de PG 

Por- otro lado. durante el estudio de la fQl"mulación de la matnz. se observó que la apanenoa y 

consistencia de los sistemas dependia notablemente además de la proporoon de los excipientes en la 

formutación, de tiempo de secado del sistema Al aumentar los tiempos de secado se obtenian sistemas 

mas rigidos y quebradizos con muy poca adhesión a la piel, rnentras que disminuyendo los tempos de 

secado se obtenian sistemas más suaves y nex1bles con mayOl" adheSlón a la piel. esto fue debtdo a que la 

cantidad de agua perdida por el sistema fue mayor cuando los tiempos de secado fueron mayores. El tiempo 

de secado óptimo fue de 30·32 horas a 30• : o.s·c. La temperatura en todos los casos se trato de 

mantener constante para 8V1tar variaciones. 

Durante la evaluación de la difu5ión del isoprolerenol de los sistemas en piel de ratón, se observó 

que la mayoria de los sistemas a los que se les aumentó solo la cantidad de PVA y gficerol presentaban una 

dsolución notable en la interface piel/sistema. lo que favorecio de manera notable la difu51on del actJvo. 



Los sistemas a los que se les aumentó la cantidad de poHmeros eran más resistentes y la disolución 

del sistema era menos aprecia~e. pero liberaban más lentamente o en su caso no liberaban el isoproterenol 

~ sistema, debido a la rigrdez de la estructura de la matriz. En los ensayos con piel de cadáver. no se 

observó en ninguno de los casos drsoluciOn notable de los sistemas en la interface P•el/sjsrema. y los 

tiempos en Jos que se observo la mancha del activo en las muestras tue mayor 

Los sislerrias a los cuales se les adioonó PG para ayudar a Ja l1bef"aaon del actJvo, presentaron 

mayor resistenoa y mejores tiempos de hberaoón del acbvo (rabia VII. VIII} en todos los ensayos realizados 

con piel de ratón y cadaver. 

En todos los ensayos de difusión realizados. se observo que la piel de ratón fue mas permeable que 

la piel de cadaver. como era de esperarse. debido a las ciferencias de permeabthdad de cada uno de los 

bpos de piel. Además de las diferenoas de permeabdidades. /a difusión del activo en cada uno de los 

ensayos se pudo ve... afectada por algunos factores tales como grosor de la P•ef. tiempo de preparación de la 

piel, tamatio de la muestra (1-1.5 cm2
) y fa temperatura de fa soluoón receptora 

En los ensayos con piel de ratón, la piel se obtenía momentos antes de realizw el ensayo y su 

grosor no era mayor de 1 mm, mientras que la piel de cadaver se manlenia en refrigeración a .4•c. hasta eJ 

momento de su uso y su grosor an la mayoria de los casos fue de 2 mm o más. 

En teorla, la piel de cadavér no deverta sufrir dano o cambio en sus características bajo estas 

conciciones de conservación. Sin embargo, debido a las limitaciones del laboratorio. el grosor mínimo de la 

piel de cadáver con que se lrabaio fue de 2 mm, que representó el doble de grosor de la piel de ratón. La 

posible variación por el ramano de la muestra y la temperatura de la solución receptora fue menor ya que se 

trataron de mantener constantes durante todos los ensayo. 

El sistema 5 se eligió para realizar las pruebas de irritabilidad por presentar los mejores tiempos de 

liberación. Durante el tiempo de estudio, no se presentaron reacciones de sensibilidad o irritabtlidad en el 

sitio de acción, ninguno de los sujetos de estudio. 



El sistema presento buenas caracterlsticas de adhesión a la piel y buena resistencia mecánica. 

En uno de los sujetos de estucio, se presentó una reacción de irritabihdad en la periferia del sitio de 

aplicadOn. debido• ~esivo usado P•ª adherir el sistema a la piel. 
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11. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS 

La matriz polimérica diseftada e implementada a base de PVP, PVA, GLI, PG y Agua, tiene las 

caracteristicas de apariencia. consistencia, adhesiOn a la piel y liberación del activo adecuadas para 

desarrollar un sistema de liberación transdérmico con fines lipolfticos a nivel abdoITTnaf. 

La matriz polimérica ctsenada. es e:;tab'e debido a que los componentes de la matriz pofünérica no 

presentaron reacciones de incompatibilidad con ef dorhidrato de isoproterenol durante aj tiempo de estucio 

y baio las condiciones ensayadas 

La matriz polimérica tiene las caracterlsticas necesarias, para hberar el activo a la piel, en tiempos 

adecuados. 

La matriz pofünérica de dorhici"ato de isoproterenol, es segura e inocua. 

El método de elaboración de la matriz. pofimérica, es rápido, sencillo y de ba¡o costo. 

La evaluación cualitativa del dorhict"ato de isoproterenol, no se efectuó debido a la poca cantidad de 

activo cisponibie, por lo cual se sugiere continuar el proyecto con los recursos necesarios para efectuar 

tai!es deterrrinaciones. 
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